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INTRODUCCION
Los csttjclios lie dispersion ôptica rotatoria y dicroîsmo circu­
lar vienen constituyendo en los ôltimos anos una de las herramientas 
mâs ôtiles para la investigaciôn de la estereoquîmica de las moléculas 
orgânicas. Desde el punto de vista têcnico, algunas de sus mayores 
ventajas radican en el hecho de ser procedimientos no destructivos y 
de poder operar con cantidades de muestra muy pequenas (del orden del 
miligramo ), razones por las que han tenido especial apiicac iôn en el 
estudio de productos naturales.
La base de su apiicac iôn la constituye el hecho de que en las 
sustanc ias ôpticamente activas, los cromôforos con asimétria intrînseca 
o asimétricamente perturbados interaccionan de distinta manera con la 
luz polarizada circularmente a la derecha o a la izquierda. Esta dife- 
rencia de comportamiento es funciôn de la longitud de onda de la radia^ 
ciôn utilizada; recibe el nombre de efecto Cotton la apariciôn de re- 
giones de variaciôn no monôtona en la representaciôn espectrogrâfica 
de taies interacciones. La base fî s ica del efecto Cotton se debe a d i- 
ferencias en la velocidad de transmisiôn de la luz (o a diferencias en 
el indice de refracciôn) y a diferencias en la absorciôn de la luz (o 
en el coeficiente de extinciôn) . Los aparatos construîdos para medir 
las primeras (en la prâct ica lo que registran es la rotaciôn del piano 
de la luz polarizada plana en funciôn de ia longitud de onda) reciben 
el nombre de espectropolarîmetros, y la representaciôn a que dan or i- 
gen, curva de dispersiôn ôptica rotatoria (DRO). Los aparatos construis 
dos para medir las diferencias en el coe f i ci ente de extinciôn reciben 
el nombre de dicrôgrafos y la representaciôn a que dan or i gen. curva
do J U r o î smo circular fl)C) . Estas prop i etladcs, por ilcpondcr do la in- 
tcraccion de las moléculas qui rales con la luz polarizada (otra est t uc 
tura quiral), reciben el nombre de propiedades quiropticas. Se ha nod 
do c stablecer correlaciones estructurales entre el sent ido, magnitiid y 
longitud de onda del efecto Cotton observado para distintas moléculas y 
la estereoquîmica de los alrededores de sus cromôforos respectives.
Uno de los cromôfôros mâs estudiados por su ubicuidad en las 
moléculas orgânicas y por la facilidad con que se han podido estable- 
cer reglas empîricas o semiempiricas relativas a sus propiedades qui - 
rôpticas, es el grupo carbonilo. Hasta hace unos pocos anos, su estu­
dio se habîa circunscrito, por razones de îndole instrumental, a la ex 
ploraciôn del efecto Cotton debido a la transiciôn n -► ir*, que en las 
cetonas saturadas se situa alrededor de los 250 nm. Las propiedades 
quirôpticas de dicha trans ic iôn, en taies compuestos, han sido profun- 
damente estudiadas, quedando resumidas en la Régla del Octante (1,2). 
Mâs recientemente, la apariciôn de espectropolarîmetros y dicrôgrafos 
que pueden alcanzar los 185 nm con buena precisiôn, esta empezando a 
permitir el estudio del efecto Cotton correspondiente a la trans ic iôn 
prôxima de al ta energîa n -» o * , tanto o mâs importante, lo que consti­
tuye un campo todavîa poco explorado.
La primera parte de este trabajo se inserta dentro de un plan 
de inves t igac iôn programado en colaboraciôn coa los profesores Iv’. Klyne 
y D. N. Kirk del Departamento de Quîmica del Westfield College de Lon­
dres. Es tos investigadores vienen realizando desde hace algunos anos 
un amplio estudio sobre el dicroîsmo circular de cetonas policîclicas 
qui raies, de estructura relacionada con la de oxo-compuestos esteroîdp 
COS, en la regiôn espectral correspondiente a longitudes de onda de
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ÎS0-I8S nm, que perinita el establecimiento de correlaciones estructura 
les entre el signo y magnitud de los e fee tos Cotton debidos a las t ran 
sic iones n -<■ n* y n ^ o* que presentan es tos compuestos y su es te - 
teoqufmica. Un primer avance de taies correlaciones (3) se ha publica- 
do estando en curso la parte experimental de esta Tesis.
En este tipo de investigaci6n es necesario, con frecuencia, el 
estudio de moléculas modelo de estructura simplificada que permitan 
con mayor facilidad y seguridad la inducciôn de reglas empîricas. Por 
ello, una vez estudiadas (4) las cetonas trans-perhidronaftalen-1-ona 
(I), trans-perhidronaftalen-2-ona (II) y trans-s in -trans-perhidroantra 
cen-2-ona (III) :
d6
II
H H
OCX CCD"
H H 
III
Se programé la ampliation de este estudio a las cetonas trans- s i n- 
trans-perhidroantracen-1-ona (IV), trans- s in-trans- s in -trans-perhidro- 
naftacen-2-ona (V), trans -antî- trans-perhidrofenantren-2-ona (VI), 
trans-anti-trans-perhidrofenantren-5-ona (VII) y trans-anti-trans-per - 
hidrofenantren-9-ona (VIII):
VI
Todas ellas dentro de la ser i e de decalona ex tend Ida con estereoquîmi­
ca todo trans.
La sîntesis, resoluciôn ôptica y estudio de las propiedades 
quirôpticas de las cetonas IV y V, asî como la preparaciôn de VI en 
forma racêmica, se han comunicado recientemente (5). Los estudios co- 
rrespondientes a la cetona VII forman parte de la présenté memoria, 
mientras que el trabajo sobre VIII, por otra parte, esta a punto de 
ser completado (6).
Teniendo en cuenta estas consideraciones, los obj et ivos plan- 
teados en esta parte de mi trabajo de Tesis Doctoral pueden resumirse 
en los siguientes puntos :
ajSîntesis de la trans-anti-trans-nerhidroFenantren-5-ona en 
forma racêmica.
b)Résolue iôn ôptica de la misma a fin de disponer de las corre^
pondientes formas enantiômeras puras. 
cjEstudio por dicroîsmo circular para, una vez anali zados los
espectros y comparados con los de sustanc ias naturales de e^
tructuras referibles (en especial de tipo esteroîdico), dedu
cir las oportunas consecuencias que de ello se deriven.
finalizada esta primera parte, se me presentô la oportunidad
de trabajar en los laboratorios del Pro fesor W. S. Johnson, del Pepar-
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t.'imcnto de Quîmica de la Universidad de Stanford (California, Estados 
Unidos). El Profesor Johnson dirige un importante grupo de trabajo en 
la investigaciôn sobre sîntesis biomiméticas, siendo uno de los lîde- 
rcs mondiales en este campo, por lo que el Profesor Fernânde: Gonzâlez 
director de esta Tesis, me animô activamente a que aprovechara tal 
oportunidad de completar mi formaciôn. El objet ivo de esta segunda par 
te de mi trabajo,a realizar en Stanford, correspondra a la sîntesis de 
compuestos polîciciicos, y concretamente de cetonas policîclicas, como 
en la primera; asî pues, se encuadraba perfectamente dentro de una te- 
mâtica comûn, si bien, al tener un planteamiento y metodologîa distin- 
tos de los de aquella, suponîa una experiencia adicionalmente enrique- 
cedora para mi formaciôn.
La sîntesis de productos naturales policîclicos, como esteroi- 
des y triterpenos po1icîc1icos, se lleva a cabo por lo general median- 
te suces iva s reacciones de anelaciôn, formando los c iclos que componen 
la molccula uno tras otro en diferentes secuencias de reacciones. Nume 
rosos ejemplos de este tipo de sîntesis se encuentran en la bibliogra 
fia (7,8,9). Una estrategia de este tipo es la utilizada en la primera 
parte de esta Tesis Doctoral, segûn se describe mâs adelante (Seccion
II.A.1).
Mâs recientemente se ha désarroi1 ado otro tipo de sîntesis de 
compuestos policîclicos, la llamada sîntesis biomimética (10, 11) que 
consiste en forma r un determinado nOmero de c ici os en un solo paso a 
partir de una cadena acîclica, imitando la biôgenesis enzimâtica de 
los esteroides a partir del escualeno (IX).
Uno de los problemas mâs interesantes de la Quîmica moderna lia 
sido dilucidar la biosîntesis del colesterol (XI) a partir del acetato
(I2,l'|. 1:1 paso clave Ue esta sîntesis es la pel ic ici ac ion catali .ula 
en :i ma t icamente Je I escualeno (IX) para proJucir un compiles to tetracî- 
clico, cl lanosterol (X):
IX
HO
X
110
XI
Verdaderamente impresionante es la estereoespec ifidad de esta 
reacciôn, teniendo en cuenta que un produc to sin centros as imétricos, 
el escualeno, se convierte en un solo isômero de un compuesto teôrica- 
mente capaz de existir en no menos de 128 formas estereoquîmicas dife 
rentes.
Desde que se demostrô la funciôn del escualeno en la sîntesis 
de esteroides y terpenos polic îc1icos , se ha intentado estudiar la ne 
ces idad de la presencia de enzimas para catalizar la reacciôn.
Las primeras teorîas exig(an la presencia de la enzima, cuyo
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papcl scrîa el de mantencr el sustrato en una conformacidn rîgida ade- 
cuada para la apropiada yuxtaposicidn de los enlaces olefînicos. En
StorX ( 14) y Eschenraoser (15) independientemente, seiialaron que 
la ciclaciôn se podia rationalizar sin necesidad de suponer la presen­
cia de la enzima, basandose dnicamente en factores estéricos y electro 
nicos .
Se sabe que el ôxido de escualeno (XII) es un intermediario en 
la reacciôn (16) y la hipôtesis de Stork y Eschenmoser se puede visua- 
lizar estudiando la transformaciôn de dicho ôxido de escualeno en el 
triterpeno dammaradienol (XIII).
XII
ll-A
HO
XIII
La protonaciôn del oxîgeno del ôxido de escualeno genera un 
centro catiônico incipiente en el C-2 (numeraciôn del escualeno) que 
ataca el enlace olefînico 6-7 iniciando la formaciôn del enlace sigma 
2-7 y un centro cat iônico en el C-6 que ataca el enlace olefînico 10- 
11, iniciando la formaciôn del enlace 6-11 y asî sucesivamente, de for
ma (|uc la aJiciân al enlace olelînico 6-7 es trans (F.stiucma 1)
Me
Me
Me
Me
MeR
Me
OH OM
Esquema 1
Como resultado si los enlaces olefînicos tienen configuracion 
trans, como ocurre en el escualeno, el resultado serâ union trans de 
los anillos. Si los enlaces olefînicos tuvieran configuracion c is, el 
resultado séria uniones c is entre los anillos. (Esquema 2).
Y
Esquema 2
Los primeros intentes de ut ili zar este tipo de sîntesis, trata 
ban de iniciar la c iclac ion protonando directamente el enlace olefîni- 
co terminal por medio de catalizadores âcidos, pero no fueron demasiado 
prometedores.
AsI, Eschenmoser (17) consiguiô la ciclaciôn del compuesto XIV
t o  •
|i;iiM J;i r cl t rn ii y - :i ii t i t rn ns - X\', pero solo con un 5-10" de rendimiento
XIV
COOCH-
OH
COOCll
XV
Parece ser que el problema de las reacciones de ciclacion con 
sustratos de tipo XIV o del escualeno se puede atribuir a la probsbili 
dad dc que la protonacion del sustrato ocurra de forma indiscrimirada, 
iniciando, ademSs de la reaccifin de ciclaciôn deseada, otras reacciones 
que conduzcan a productos parcialmente ciclados. AdemSs, el medio fuer 
tcmcnte acido peneralmente empleado, puede provocar reacciones de adi- 
c i on o isomeri:acion dc los enlaces olefînicos.
En 1 960, IV. S . .lohnson (10,11,18,19) comenzô la invest igacion 
de sustratos poliolefînicos conteniendo un grupo funcional adecuaco 
que pueda usarse para generar un centro catiônico que inicle la cicla­
cion en cond ic i ones tpie de otra forma no afectarîan a los enlaces ole­
fînicos.
Los grupos mas utilizados son ésteres sulfônicos y mSs recien-e 
temente las funciones acetal y alcohol alîlico. Otro grupo efecti\o es 
la funciôn epoxi que ha sido estudiada por Goldsmith (20) y sobre todo 
por van Tame1en (21,22).
Mediantc pi anteam i en tos de estos tipos, IV. S. .Johnson y ccl . 
han obt en i do é.x i to al aplicar procesos de ciclaciôn biomiméticos p la
• n
sîitlcsis total dc varios esteroides, como la progesterona (23), la tes 
tostcrona (24) y la 19-oorprogesterona (11,25).
El paso siguiente en esta lînea de trabaio, lo constituîa la 
consecucLôn dc sîntesis biomiméticas de esteroides con la pos ic i on 11 
sustituida, taies como la cortisona.
AsI, uno dc los objetivos planteados en esta segunda parte de 
mi trabajo de Tesis Doctoral, se refiere a la bûsqueda de sustratos 
apropiados que lleven un precursor de la funciôn oxigenada en el C-11 
del esteroide final, y se ha concretado en los siguientes piintos:
a) Sîntesis de los posibles sustratos.
b) Ensayo de distintas condiciones de ciclaciôn biomimét ica.
c) Transformaciôn ulterior del producto ciclado hasta llegar 
al esteroide 11-oxigenado previsto.
Los apartados a) y b) se han cumplimentado para très sustratos 
do ciclaciôn distintos —de un tipo estructural se estudian dos sustra­
tos con distinta funcionalizaciôn precursora del oxîgeno en C-11-. El 
apartado c) se ha continuado en estos dos ûltimos casos.
Otro aspecto interesante en èl estudio de las reacciones de ci_ 
clac iôn biomimét ica, lo const ituye la elecc iôn del grupo terminal pré­
senté en el sustrato de ciclaciôn. Por una parte, depend i endo del gru­
po terminal elegido se pueden obtener anillos D de 5 6 6 eslabones y 
por otra, es importante la influencia del grupo terminal sobre el ren- 
dimlento y la estereoquîmica de la reacciôn de ciclaciôn (11).
De acuerdo con estas ideas, el otro objetivo de la segunda pa£ 
te de este trabajo, ha sido el estudio de un nuevo grupo terminal (ha£ 
ta aquî no utilizado), el p -fluoréstiri1o , concretândose en los si­
guientes puntos:
- 1 2-
a) Sîntesis del sustrato dc ciclaciôn.
b) Rstudio de la ciclaciôn biomimética del mismo.
I I .  P A R T E  T E O R I C A
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A. SOBRE ^ m iES I &,__RESOLUC I ON Y ESTUDIO PE PROPIEDADES QUIROPTICAS PE
A.I. SINTESIS DE f±1 -TRANS-ANTI-TRANS-PERIII nROFEN’ANTREN-5-ONA (VI IJ.
La sîntesis Je la cetona VII se ha Ilevado a cabo de acuerdo 
con el Esquema siguiente:
db
(t)- I (+)-XVI (+)-VII
Esquema 3
Las etapas fundamentales de esta secuencia son dos, la forma- 
cion de un nuevo anillo de ciclohexenona sobre un esqueleto de trans-I 
-decalona (I) y la reduce ion de la enona résultante a cetona saturada 
con la configuracidn trans-anti-trans deseada. La primera parte sc ha 
reali:ado siguiendo el më todo de anelaciôn de Robinson, probando très 
procedimientos distintos que se detallaran mâs adelante. La segunda 
ctapa se ha conseguido utilizando litio en amonîaco liquide como agen­
te reductor.
El compuesto de partida para la sîntesis es por lo tanto trans 
-1-decaloha (I) que, si bien es comercial, su elevado precio y dificul^ 
fad de suministro , nos aconsejaron su preparaciôn a partir del a-naf- 
tol (XVII), compuesto mucho mfls econômico y accès ible.
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A.1.1. W  (t)-1rans-1-dcca1ona como material de partida.
A continuacion sc detallan los dos mctodos ensayados para la 
obtencion de I. El primero consiste en una hidrogenaciôn catal11 ica 
del a- naftol (XVII) a una mezcla de 1-decaloles estereoisomeros 
(XVIII), oxidaciôn de estos a cis-1-decalona (XIX) y posterior i somer 
zac iôn de esta a VII (Esquema 4).
OH
J1
X V II
db
(+)-I
Oil
cb
XVIII
(+)-XIX
Esquema 4
El segundo es la hidrogenaciôn parcial del a-naftol al tetra- 
lolXX y su conversiôn a VII vja^ la reduce iôn de Birch de su ôter raetî 
lico XXI (Esquema 5).
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011 O H
cé
XVII XX
00
I
OMe
CÔ
Esquema 5
XXI
A. 1.1.1. Hidrogenaciôn del a-naftol
La hidrogenaciôn del a-naftol a 1-decalol (mezcla de isômeros)
XVII
OH
/
\
O  \  0"
61 - Cb
XX XVIII
fXVIII), se ha realizado siguiendo el método de Pal fray (26), utilizan 
do niquel Raney como catalizador, a una pres iôn de 200 atm. y una tem­
perature de 100-150°. El primer paso es la hidrogenaciôn al tetralol 
XX, compuesto que habitualmente no se aisla, pues prolongando el tiem- 
po de reacciôn y forzando un poco las condiciones iniciales , se produ 
Ce la hidrogenaciôn de XX a una mezcla de los cuatro isômeros del 1-de 
calol (XVIII), mâs decalina y tetralina como subproductos. El rendi-
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raiciito en la mczcla Je 1-dccaloles es del 50".
Tratando de evitar cl trabajo en autoclave, se ensayo el procc
d i m i en to de hidrogenaciôn a près iones prôximas a la ambiente. Varias
prucbas reallzadas utili zando como catali zador red i o sobre carbono (2~,
28) no dieron el resultado esperado, obteniéndose en ellas una mezcla 
con un 10 1 apoximadanente de dccaloles XVIII y otro 50 % del tetra­
lol XX. Al no haber predominio claro de ninguno de los productos oxige 
nados y ser un tanto engorrosa su separaciôn, desistimos de este pro- 
cedimiento de hidrogenaciôn.
A.1.1.2. Oxidaciôn de los 1-decaloles
La oxidaciôn de la mezcla de isômeros del 1-decalol a 1-decalo
na se realize con triôxido de cromo en âcido acético (4, 29), obtenién
dose 1-decalona con un rendimiento del 62Î. Mas del 901 del producto 
lo const i tuye el isômero cis.
oô -  d i - cb
H H
XVIII (+)-XIX (+)-!
A.1.1.3. Isomerizaciôn cis-trans-1-decalona
i
I
F.I isômero trans de la 1-decalona es aproximadamente 2 Kcal/inol I
mds cstable que el cis por lo que la isomeri zac iôn ocurre fâc i1 men te
- 18-
Oil
06 - cb
(+)-XIX XXII (+)-I
en medio Scido o bfisico (30,31) a travês del intermediario enôlico 
XXII. En este trabajo, la isomerizaciôn se llevo a cabo refluyendo la 
c is -1-decalona XIX en mctanol acidulado con âcido sulfûrico durante 24 
ho ras.
A.1.1.4. Ensayo de obtenciôn de trans-1-decalona por reduce iôn de
Birch del éter metîlico del 5,6 , 7 , 8 - tetrahidro-1-naftoi (XXI)
Se ensayô la reduce iôn del éter metîlico XXI, (obtenido a far- 
tir del 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftoi (XX) porsîntesis de Williamson 
(32)) con litio en amonîaco lîquido y metanol en una clés ica reducciôn 
de Birch (53,30). Se obtuvo una mezcla de compuestos, entre los cuales 
se podîa detectar la presencia de octalona. La complej idad de la mez­
cla obtenida y el no muy alto rendimiento de la reacciôn, desaconscj a - 
ron la utilizaciôn de la misma con fines preparatives y ya no se inten 
tô siquiera la separaciôn de los productos de reacciôn.
A.1.2. La secuencia de anelaciôn de Robinson
En la sîntesis de compuestos policîclicos, las reacciones de
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aiic'l ac iôn, que en su sentido mas ampl io consisten en la construcciôn 
de uno o varios anillos sobre un esqueleto carbonado inicia1, han teni^ 
do y sigucn teniendo considerable importancia (37,38). Dentro del ex­
tenso campo incluido en estas reacciones, una de sus variedades, la 
construcciôn de un anillo de ciclohexanona sobre una cetona de partida, 
es de gran interés en la sîntesis de productos naturales, principalraen 
te esteroides, terpenos y alcaloïdes.
El clâsico ejemplo de este tipo de reacciôn es la secuencia de 
anelaciôn de Robinson (39) que consiste en una ad i c iôn de Michael (40) 
en medio bSsico, de una cetona a otra cetona a ,B-insaturada, seguida 
de una condensaciôn aldôlica de la dicetona résultante. (Esquema 6).
a* (X: OCK,:
1
00..=' ctx, - cja.
0 II 0
Rsqiicin.a 0
Una 1im itac iôn a la utilidad de esta reacciôn proviene de los 
bajos rendimientos obtenidos por lo general, debido principalmente a 
dos causas. La primera es la polimerizaciôn de la viniIcetona en el me 
d io bas ico requer ido para la formaciôn del enolato, y la segunda la di^
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Ciiiiltad de conti'olar el liigar de formaciôn del aniôn. En la bibliogra 
fia se cncuentran diverses mctodos que tratan de soslayar, con meior o 
poor cxito, estas dificultadesi No pretendemos aquî mostrar de una for 
ma exhaust iva todas las varîaciones y modLficaciones de la secuencia 
anelaciôn de Robinson que'han surgido desde su formulaciôn original; 
lin i camcnte vamos a sehalar aquellas que tienen un especial interés en 
relaciôn con la sîntesis objeto de este trabajo.
A.1.2.1. Uso de la base de Mannich.
La polimerizaciôn de la vinilcetona puede evitarse parcialmen­
te prcpariîndola "in situ" a partir de un precusor. El mas utilizado 
(41,42), si bien no el ûnico, es el metoyoduro de la base de Mannich, 
XXIII, que por tratamiento con una base fuerte origina la metilvinil- 
cetona (Esquema 7).
I‘ B:-
Cllj-CO-ClI^-Ctl^-N^Et  > CHj-C0-CH = CIl2 + BH + Me-i)i-Et
Et Et
Me
XXIII
Esquema 7
A. 1.2.2. Activaciôn del grupo metileno.
El rendimiento de la reacciôn de anelaciôn mejora sensiblenen- 
te si la formaciôn del enolato del sustrato cetônico no exige un fuer­
te medio bâsico. Una forma de suavizar las condiciones de la reacciin 
y de incrementar por tanto el rendimiento, es activar el grupo metilé-
-21
n iIo ndyaccntc al grupo cctonico. Shunk y Wilds (43) han utilizado 
a-hidroximeti1cencetonas como sustratos de partida, condensândolos con 
el metoyoduro de la base de Mannich XXIII. Asî han conseguido que la 
reacciôn se produzca en casos donde si se ut ili za la cetona directamcn 
te no ocurre reacciôn alguna (Esquema 8).
N - Et 
XXIII ;,N:t
-7^
":xr0  - „iXnO
Rto. OiC
Esi|ucm.'i 8
El grupo hidroximeti1eno se introduce fâcilmente en el sustra­
to cetônico (44), por condensaciôn de la cetona con formiato de et ilo 
y se élimina en las condic iones de la condensaciôn aldôlica siguiente 
a la condensaciôn de Michael.
Esta técnica ha sido empleada posteriormenfe por otros investj^ 
gadores (45-47) con resu 1tados aceptables.
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A .I.2.3. Sîntesis Je Haworth y Turner.
Haworth y Turner (46), por reacciôn del 2-hidroximeti1enderiv£ 
do de la t-decalona (XXIV), (sin especificar isômero cis o trans) con 
el metoyoduro de la base de Mannich, XXIII, en piridina, obtienen di­
rectamente una mezcla de la enona XXV y el cetol XXVI con un rendimien 
to aproximado de 20% (Esquema 9).
( I
OÙ HcoontCil,0\a (sol)
1
CHOI!
XXIV
XXI I I
I ' ' E t
Me
XXV
Dll
XXVI
Es(|iicina 9
Los mismos investigadores (46), llevan a cabo una sîntesis si­
milar, utilizando como grupo activante el 2-isopropoximetileno y piri­
dina como disol vente (el compuesto intermedio es en este caso XXVII), 
con el mismo rendimiento aproximadamente.
- 2 3 -
CHOCH
XXVII
En cambio, la 1-decalona tratada con XXIII en las mismas condi_ 
clones no reacciona. En ninguno de los casos se detectan los compues­
tos XXVI11 ni XXIX que resultarîan de la pêrdida de un hidrôgeno âc i do 
de la posiciôn 8a del sustrato.
XXVIII XX IX
A.1.2.4. Uso de t-butôxido potâsico como catalizador.
Otra mod i f icac iôn de la anelaciôn de Robinson (5,48) es la con 
densaciôn directa del hidroximetilenderivado de la cetona con met ilvi- 
niIcetona en alcohol terbutîlico empleando como catalizador t-butôxido 
potâsico en proporc iones crîticas ( (1,075 mol de potasio por mol de 
der ivado hidroximetilénico) . La sîntesis se compléta con una condensa-
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ciôn altlôlica en metanol y potasa acuosa, s in aislamiento dc |irochictoa 
intermedios. Asî la 3-colestanona (XXX) sometida a este proccso, da la 
enena XXXII con un rendimiento del 32% (Esquema 10).
IIOCII
a )
ht Medll 
Kd||;i| ,0
\\\ XXXI
0
XW i r  (Rto. 321) XXXII I
Esquema 10
Se détecta la presencia de pequenas cantidades del compuesto 
XXXIII, originado por la condensaciôn de una nueva molécula de metilvi_ 
niIcetona sobre la cadena oxobutîlica primeramente introducida.
A.1.2.5. Anelac iones con enaminas.
Con frccuciicia, la anelaciôn dc la cnamina del compuesto caiho 
nîlico, en la reacciôn de condensaciôn con meti1vini 1 cetona, da huenos 
rcsiil tados incluse en casos en los que si se ut i 1 i za el prop io compile^ 
tu carbonîlico, la reacciôn no se produce. Esto se debe a que las eiia- 
minas son compuestos relativamente poco bSsicos y muy nucleôfilos. Pcs 
de su introduce iôn en este tipo de sîntesis en 1963, (49) han sido am - 
pliaraente utilizadas (50-52), ya que ademâs de mejorar el rendimiento, 
ofrecen la ventaja de modificar el curso de la reacciôn; teniendo lu- 
gar la adiciôn en la pos ic iôn menos sustituida (53). (Esquema 11).
D
Esquema 11
Un hecho que limita las posibilidades de la utilizaciôn de las 
enaminas en la anelaciôn de Robinson, es la dificultad de obtenciôn de 
enaminas derivadas de ciclohexanonas con sust i tuyenes en la posiciôn 2 
(49,54-56). Asî, no se han logrado preparar las enaminas de compuestos 
taies como XXXIV, XXXV ni XXXVI (50) utilizando el procedimiento nor­
mal de destilaciôn aceotrôpica dc la amina y la cetona en benceno, ni 
en otro disolvente de mayor punto de ebulliciôn.
II o
Tir &
XXXIV XXXV XXXVI
A . 1 . 3 . Sîntesis de Ct)-1,4b6.5,6.7,8,8aa,9,10,10aS-decahidro-3(2H)fe- 
nantrenona (XVI)
Para la sîntesis de la enona XVI a partir de la trans-1-detalo 
na mediante una secuencia de anelaciôn tipo Robinson se han ensayado 
très procedimientos diferentes: 1) via enamina; 2) por reacciôn enre 
el hidroximeti1én derivado de la trans-1-decalona, XXIV y el metoyodu­
ro dc la base de Mannich, XXIII; y 3) por reacciôn entre el hidrox me- 
tilén derivado ( )-trans-XXIV y metilvinilcetona utilizando como cita- 
1i zador t-butôxido potâsico, siendo este ûltimo procedimiento el qie 
ha conducido a mejores resultados.
A.1.3.1. Ensayo de anelaciôn via enamina.
Se ensayô la preparaciôn de la enamina pirrolidînica de t n n s - 
1-decalona, por el procedimiento usual de destilaciôn aceotrôpica m  
benceno, s in embargo ûnicamente se logrô un porcentaje de trans(orna - 
ciôn inferior al 40%. A pcsar de este rendimiento, se intenté hace- 
reaccionar la mezcla de enamina-decalona con metilvinilcetona, pen la
rc.icciôn no prospéré. obtcnicndose ûnicamente la trans-1-decalona de 
part ida.
La dificultad de formac ion de las enaminas de ciclohexanonas 
sustituidas en la posiciôn 2, se ha expuesto anteriorraente (-19,51-501. 
Anadiremos aquî, que la hîpôtesis de Williamson (54), comprobada poste 
riomente (55,56) supone que el confôrmero principal de la enamina, en 
enaminas 2-alqui1 - sustituidas , es el que tiene el grùpo al quilo en po­
siciôn axial . ( Esquema 12) ya que de esta forma se évita el impedimen- 
to estéricq entre el grupo alquîlico y el grupo imino.
Il
CH,
H
OH
O
OH
-Il
CH3
Esquema 12
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Ksto, por un lado obiiga a que el doble enlace se forme en la 
posicidn menos sustituida, y por el otro, explica la dificultad de fo£ 
mac ioa de enaminas en c iclohexanonas 2 - sustituidas .
En la c i s -1-decalona (XIX), existe la posibilidad de que los 
dos anillos pasen de una conformacion de silla a la otra, a través de 
la conformaciôn de bote, de este modo los enlaces C-C que unen los ani^  
llos puden ser axiales o ecuatoriales indistintamente, lo que hace po- 
sible la formaciôn de la enamina. La trans-1-decalona, por el contra­
rio, tiene una estructura rîgida (T), esto impi ica que los enlaces C-C 
que unen los dos anillos son siempre ecuatoriales, lo que dificulta la 
formaciôn de la enamina (Esquema 13).
XIX
Esquema 13
Por otra parte, si se construyen los modelos moleculares, se 
observa que en la enamina de la trans-1-decalona (XXXVII), existe una 
fuerte interacc iôn ester ica entre los hidrôgenos indicados, que inpide 
la coplanaridad requer ida para la conjugaciôn del par de electrones 
del nitrôgeno con el doble enlace. Esto podrîa explicar su poca resctj^ 
vidad frente a la metiIviniIcetona .
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A.1.3.2. Anelaciôn por reacciôn del hidroximetilenderivado con el me to 
yoduro en piridina.
Se siguiô el mêtodo de Haworth y Turner (46) ,descrito anterior 
mente, de acuerdo con el Esquema 14.
El producto obtenido consistio en una mezcla formada por la 
enona XVI y el cetol XXVI entre otros varios productos. Se intento la 
deshidrataciôn de XXVI a XVI en medio basico, asî como la separaciôn 
cromatogrâfica de estos compuestos sin conseguirlo, por lo que se tra- 
to la mezcla con 2,4-dinitroFenilhidrazina, separando dos hidrazonas 
distintas, cuya total purl F icac iôn tampoco se logrô satisfactoriamentc 
Debido a que el rendimiento global en productos ciclâdos no fué muy ' 
elevado, y a estas dificultades de purificaciôn, se pasô a ensayar el 
siguiente método.
Et
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Et
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CII5 CO-CH5
H^CO
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CU,-CO-CH,-CU,-N^5 I L  I
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(t)-XVI
Oi
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HCOOEt  ^
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(t)-XXIV
(t)-XXVI
Esquema 14
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A.l.i.i. Anelaciôn por reacciôn del hidroximeti1enderivado con metilvj^ 
ni Icetona / t-BiiOK.
Se ha seguido un procedimiento similar al descrito por Bloch 
y Ourisson (48) para la anelaciôn de compuestos esteroîdicos.(Rsquema 
15) .
d5
H
( + )-!
H
HNa
HC00C»3
il
(*)-XXIV
CHOH
0
a) CH;-C-CH=CH^ 
t-BuOH/t-BuO'K'
b) MeOH/ KOH/ H^O
(*)-XVI
H H
(t)-XXXVIII (i) -XXXIX
Esquema 15
Para la formilaciôn de la trans -1 -decalona se u t i1i:a hidru- 
ro sôdicoen lugar de metôxido sôdico solido, cuya preparaciôn es mas 
laboriosa, con similares resultados.
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La condensaciôn del hidroximeti1enderivado XXIV con meti1vini 1^ 
cetona tienc lugar en alcohol terbutîlico empleando t-butôxido potâsi­
co como catalizador. Sc procédé a la condensaciôn aldôlica en metanol 
con hidrôxido potâsico acuoso sin aislar productos intermedios. Se ob- 
tiene la enona triciclica XVI con un rendimiento, una vez purificada, 
del 2 5%. Se obtienen ademâs como subproductos la dienona tetracicltea 
XXXVIII y la trienona pentaciclica XXXIX cuyos datos espectroscôpicos 
cofirman su estructura.
Estos dos dltiraos compuestos no estan descritos en la biblio- 
grafla. Respecte a la enona XVI, Haworth y Turner (46) describen 1; ob 
tenciôn de la misma sin especificar isomerîa cis-trans del anillo de 
decalona de partida; los datos dados por estos autores (p.f.55-54"
^max nm ; log e = 4,2 ), coinciden prâcticamente con los obtenidos 
por nosotros para XVI (p.f. 53-55*; 239 nm , log e = 4,21). El co
rrespondiente isômero cis XL ha sido obtenido por una rut a muy dislin- 
ta (57), segfin se indica en el Esquema 16. Los unices datos de XL que 
dan los autores son el anâlisis cuantitativo y el espectro I.R., ei el 
que pueden apreciarse diferencias significativas comparândolo con el 
de XVI
CH,0CH,0 CH,0
CH3 O H 0.
Esquema 16
A.I.4. Reduce iôn de Birch de cetonas a -B-însaturndas.
En la reduce ion de una cetona a-B-insaturada, (Esquema 17)
c =  c —  C = 0 :  —  c =  c — o'
/g 01 /
NMIni 3
f I I
■ c —  C  =  C —  0-
ROM
Ï  Ï  l _  ,  f  l _ l  ..
■ C —  C —  C —  O' "—  —  C —  C —  C —  O H
Esquema 17
se protona primero la posiciôn 6, mSs bâsica, dando el aniôn enolato 
mâs estable (35). Stork y col. (58,59) suponen que en la protonac iôn 
del carbaniôn en B deben cumplirse unos requerimientos estereoelcctrô- 
nicos muy rigurosos, debido a que solo son posibles los estados de 
trans ic iôn que permiten un mSximo solapamiento del orbital p del carbo 
no con los orbitales tr del doble enlace. Esto impi ica que respecto a 
una enona cle 1 ica, el protôn se adiciona axialmente resultando el isô­
mero trans, incluse aunque el cis sea el mâs estable como en el caso
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ili.' icdiiccidn de la cnona XLI (60), que conduce al isômero trans XLII, 
mcnos estable quo el c is.
Li/NH, dor
XLI XLII
Mâs recientemente, (61,62), la suposiciôn de que en el estado 
de transieiôn la geometrîa del C 8 es de tipo tetraédrico, ha sido 
puesta en duda, proponîéndose que dicha geometrîa era tetraédrica c 
triagonal dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes de los ca£ 
bonos a y 6. Si los sustituyentes son alquîlicos, la geometrîa del C g 
es de caracter predominântemente tetraédrico y el producto principal 
de reduccién es el isômero trans. Si alguno de los sustituyentes es un 
fenilo, el isômero principal obtenido es el cis, probableraente debido 
a la deslocalizaciôn del enolato intermediario por el grupo fenilo.
En nuestro caso, la reducciôn de la enona XVI se llevô a cabo 
con litio en amonîaco lîquido (4,5) obteniéndose una mezcla de la ce to 
na saturada VII y de uno de sus alcoholes XLIII.
(+)-XVI (t)-VII
(Î)-XLIII
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Sc obtienc ademas una pequena cantidad (6%) de otro producto no identi 
f icado.
La mezcla del alcohol XLIII y la cetona VII se oxida con trio - 
xido de cromo y âcido acético, obteniéndose la cetona saturada racémi- 
ca VII pura con un rendimiento de un 80%. No se han encontrado antécé­
dentes bibliogrâficos sobre este compuesto.
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A.2. RliSOLUCION O r n C A  ÜE LA (±) - TRANS-ANTI-TRANS-PERIIIDRO FENAMREN 
-5- ONA (VII)
El siguiente paso en nuestro trabajo consistiô en la résolu - 
cion optica de la cetona VII obtenida por el mêtodo descrito anterior- 
mcntc.
La résolue iôn se llevô a cabo, por una via indirecta, redicien 
do la cetona a su alcohol correspondiente, esterificando este con un 
âcido ôpticamente activo, separando los ésteres diastereômeros poi 
cristalizaciôn fraccionada, recuperando los alcoholes enantiômeros de 
los ésteres respectives por ruptura reductora y oxidândolos a las co- 
rrcspondientes cetonas ôpt icamente activas. Esquema 18.
A.2.1. Reducciôn de la cetona racêmica VII
El estudio estereoquîmico de la reducciôn de cetonas cîclicas 
por hidruros metâlicos, ha sido objeto de estudio por parte de vaiios 
investigadores, originando los resultados expérimentales considerable 
controvers la. (63)
Parece fuera de toda duda, s in embargo, que en las reduce iones 
en las que la aproximaciôn del hidruro metâlico por un lado del grupo 
carbonilo, estâ mucho mâs impedida que por el otro, se forma principal^ 
mente el producto que dériva de la adiciôn del iôn hidruro por el lado 
menos impedido. Ahora bien, si la diferencia entre los lados del grupo 
carbonilo es despreciable, el producto principal de la reacciôn corres^ 
ponde a la formaciôn del alcohol mâs estable. Cuando se trata de la re 
ducciôn de ciclohexanonas no impedidas el producto mâs estable es el
-57-
O H
(±)- v i r (i)-XLIV
:oci
x L v r
b) Cristalicaciôn fracc ionada
AcO
A c Ac
6 - X L V I I I  
P . f ;  1 7 0 - 1 "  
L i A l U LiAlII
110
X L  I XO H O H
HLI
CrO,/AcOH
H
( - ) - L I I
Esquema 18
que tiene el grupo hidroxîlo en posicidn ecuatotial.
En nuestro caso la reduccidn de la cetona VII se llevâ a ca­
bo con borohidruro sddico en etanol, obteniéndose un producto bruto 
cuya purificaciôn permitiô aislar el epîmero OH - ecuatorial XLIV, con 
buen rendimiento. No se détecté la presencia del epîmero OH -axial, 
XLV. La identificacién estereoquîmica de XLIV se realizé mediante su 
espectro de R.M.N., ya que en derivados ciclohexânicos rîgidos en 
conformacién de silla, la anchura a la mitad de la altura de las se­
riales debidas a los protones varia segûn la configuracién de los mi£ 
mos sea axial o ecuatorial (64,65). Las senales correspondientesa los 
protones axiales sonmâs anchas (15-ZO Hz) que las de los protones ecua- 
toriales (3-7 Hz).
A.2.2. Agente de resolucién
El agente de resolucién empleado ha sido el âcido 36- aceto- 
xi - - etienico (LTV)
;ooH
AcO
LTV
Su eleccién se fundé en que este âcido ha sido utilizado co 
como agente de resolucién de alcoholes, dando buenos resultados en 
casos en los que otros agentes de resolucién habîan fallado (66-69). 
Djerassi y Staunton (70) han utilizado este âcido en la resolucién 
de ci s -c is - 1 - decalol y Fernandez (4) para la resolucién de trans
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-1-£C)^-dccalol , trans-2eq-decalol y trans-sin-trans-perhiJroantraccn- 
- 2 -e^-ol.
Esto âcido se ha preparado a partir de la 36-acetoxi-5, 16- 
-pregnadten - 20-ona (LV) siguiendo el procedimiento de Staunton (71), 
segûn se indica en el esquema 19.
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Esquema 19
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A .2.3 . Esterificac I6n y separaciôn y purificaciCn Je los ésteres 
diasterefimeros
El 3-perhidrofenantrenol XLIV tratado con el cloruro de âci­
do XLVI, recientemente preparado a partir del âcido LIV, permite ob- 
tener la mezcla de ésteres diasteredmeros con la que se procedié a 
efectuar una separaciôn por crIstalizaciôn fraccionada.
Después de siete recristalizaciones en acetato de etilo, dos 
en acetona y una en etanol, se obtuvo un isômero, al que denominairos 
a, y del que a posteriori se dedujo que tenla la estructura XLVII. 
Dejando evaporar las aguas madrés de la primera recri stalizaciôn ;e 
obtuvieron cristales de dos clases, claramente discernibles que se 
podîan separar mecânicamente. Una de las fracc iones de cristales, 
tras seis recri stalizaciones en acetona permitiô aislar el otro i?5- 
mero, al que denominamos g y cuya estructura correspondiô a XLVIIl.
A.2.4. Alcoholes y cetonas ôpt icamente resueltos
Para liberar los alcoholes ôpticamente actives no se puede rea 
lizar la saponificaciôn de los correspond lentes et ienatos, ya que di-' 
cha reacciôn es tan lenta que résulta inapreciable Incluso en conc ic io 
nés bastante forzadas (72) . Por ello se llevô a cabo la esc i s iôn teduc^ 
tora de los ésteres diastereômeros a (XLVII) y g (XLVIII) por reacciôn 
con hidruro de litio y aluminio, obteniendo junto con el diol esttroî- 
dico XLIX, producto de la reducciôn del éster, los correspondientes 3- 
perhidrofenantrenoles enantiômeros, L y LI, respectivamente.
A continuaciôn los alcoholes L y LI se oxidaron a sus co res-
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pondientes cetonas, LI I y LU T ,  con triôxido de cromo en âcido acéti­
co .
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A.3. r.sTunin I'ou d i c r o i s m o  c i r c u l a r  
A . 3 . (. Aspectos générales
Los primeros estudios sobre la relaciôn entre estructura y  pro 
piedades quirôpticas de cetonas saturadas, especialmente de ciclohexa- 
nonas, decalonas y cetonas policiclicas anâlogas, dieron como resulta - 
do la conocida regia del octante (73). Sin embargo, posteriores obser- 
vaciones como el anômalo comportamiento de los metilos axiales en g 
(74-75) 0 el estudio de Hudec (76-78) sobre la influencia de la posi- 
ciôn de los heterosustituyentes en el efecto Cotton de cetonas, indi- 
can la insu fieiencia de esta régla basada ûnicamente en la posiciôn 
geométrica de los sustituyentes.
A.3.2. Hipôtesis estructurales de Klyne y Kirk
W. Klyne y D.N. Kirk (3) han llevado a cabo un anâlisis empiri^ 
co de datos de dicroismo circular para la transiciôn n->TT* de decalonas 
y cetonas anâlogas policiclicas, elaborando, a partir del mismo unas 
hipôtesis generali zadoras por las que atribuyen valores numéricos a 
las contribuciones de'los anillos y sustituyentes. Estas contribucio- 
nes son aditivas, por lo que se pueden calcular valores de Ae que con- 
cuerdan bien con los expérimentales.
Segûn estas hipôtesis, el espectro de dicroismo circular depen 
de principalmente de determinados ordenamientos coplanares de enlaces 
C-C en zig-zag (denominados zig-zag primaries), que parten del carbono 
del grupo carbonilo y comprenden el enlace carbono del carbonilo con
c a , enlace C a - C fi y los posteriores enlaces C-C paralelos a uno o a 
otro. (Esquema 20, lineas de trazo grueso) . Los âtomos o enlaces de la 
mrjlêculn que no se encuentran sobre un zig-zag primario, o adyacentes 
a é'I, contribuyen en escasa medida al valor de Ae excepte en el caso 
de que se encuentren muy prôximos al grupo carbonilo o en un octante 
frontal.
Las dos ideas fundamentales de sus hipôtesis son:
a) Las cetonas derivadas de decalonas de tipo todo-trans tie- 
nen un efecto Cotton mayor que la cetona original, cuando los anillos 
adicionales (en los octantes posteriores) contienen enlaces que aunen- 
tan la longitud de un zig-zag primario. Si esto no ocurre, la cetona 
derivada tiene el mismo efecto Cotton que la original.
b) El efecto de un metilo axial en 6 es del signo esperado se­
gûn la régla del octante ("consignado")' si este grupo es un sustitu- 
yente sobre un zig-zag primario de mâs de dos eslabones. El efecto es 
de signo contrario al esperado segûn la régla del octante ("dtsigna- 
do")* y menor en valor absoluto, si el zig-zag primario tiene uno o 
dos eslabones ûnicamente.
A.3.3. Sistema de clasificaciôn estructural de decalonas y cetonas c i- 
clohomôlogas.
Estos autores (3) han ideado un sistema de clasificaciôn de ce 
tonas policiclicas del tipo de decalona extremadamente sencillo, que 
reproducimos a continuaciôn para una mejor interpretaciôn de las ta­
blas .
1) El anillo de ciclohexanona se numera como se indica en el
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etc. etc.
etc. etc.
Cadenas de enlaces de interés para el D. C. segûn 
las hipôtesis de Klyne y Kirk.
etc. etc.
etc.etc.
Proyecciôn segûn la régla de los octantes 
Esquema 20
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esqiiema 2 1 .
2) Para indicar la configuraciSn cis o trans de las unione? de 
los anillos se utilizan las abreviaturas c 6  ^ respectiva- 
mente.
3) La locali zac iôn del segundo anillo viene dada por el numéro 
del atomo de carbono de la uniôn ( 2 6  3) mSs proximo a 1 
grupo carbonilo. Para distinguir entre enantiômeros se uti­
lizan localizadores primados o no primados. Los primados se 
utilizan cuando la progresiôn alrededor del anillo de ciclo 
hexanona va en contra de las agujas del reloj.
4) La conformaciôn de un enlace del segundo anillo respecte a 
su uniôn con el primero se désigna como ax (axial) o e£ 
(ecuatorial) cuando es necesario (en uniones cis)
5) Una extension de las réglas anterlores permite définir un 
tercero y sucesivos anillos. El n-ësimo anillo es numerado 
por el âtomo de carbono del anillo (ii-l) a través del cual 
se efectda la uniôn. Este âtomo de carbono serâ entonces el 
nûmero uno para el anillo n, que se numera entonces secuen- 
cialmente de manera anSloga al primer anillo. La situaciôn 
(en este caso 2,3 ô 4) y tipo ( ^  ô eq) de un nuevo anillo 
(n+1) se indicarîa segûn las reglas 2-4.
En el esquema 21 se indican algunos ejemplos de apiicac iôn de 
estas reglas.
A-46-
tz c 2 ax3
t3, t2
Ejemplos de clasificaciôn estructural de decalonas 
y decalonas extendidas.
Esquema 21
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A . 3.4 . Andlisis de las contribuciones de ciertos rasgos estructurales 
a Ae (n->7T*) .
Los valores verdaderos de Ac para las trans-decalonas vienen 
dados en la Tabla 1 . El siguiente paso fué estudiar los valores de A e 
en cetonas tricîclicas para calcular la contribuciôn del tercer anillo. 
Los autores calcularon los valores de A e de las estructuras patrones, 
a partir del anâlisis de cetonas de estructura similar, descontando 
los valores supuestos de los distintos sustituyentes, y tales valores 
se reproducen en la Tabla 2^.
Otra manera de indicar los datos contenidos en la Tabla 2 es 
mediante las "contribuciones de anillo", 5Ae. Cada una viene a repre- 
sentar la perturbacifin que origina la adiciôn de cada nuevo anillo so­
bre el valor de Ac de la cetona ciclohomôloga inferior, partiendo de 
la propia ciclohexanona. Se representan en el esquema 22, para todas 
las estructuras de tipo bicîclico y tricîclico -correspondientes a los 
enant iômeros de locali zadores no primados- en los disolventes anali:a- 
dos.
A.3.5. Dicroismo circular (n-»-iT*) de la trans-anti- trans- perhidrofenan- 
tren-3-ona.
Una de las necesidades mâs acuc iantes para la comprobac iôn de 
las hipôtesis en que se basa el trabajo de Klyne y Kirk reside en la 
obtenciôn de datos experimental es correspondientes a los esqueletos ba 
se de las cetonas patrones. Cuando publicaron su trabajo, Klyne y Kirk 
solo disponîan de los datos expérimentales correspondientes a las es-
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T:ibla I. - Contribuciones de las estructuras bicîclicas al D.C.
(valores reales expérimentales para trans-decalonas)
Ae ( n --MT* )
Cetona Tipo n-Hexano Dioxano MeCN MeOH
(9S,1 Ok)-1 rans- 
-1 -decalona t2 + 0,81 + 0 , 8 6 + 0,85 + 0,95
(9S,10S)-trans- 
-2 -decalona (*) t3 + 1 , 1 2 + 1 ,28 + 1 ,36 + 1 ,37
(*) Las medidas se realizaron sobre su enantiômero (9R,1 OR;t3') 
que présenta el correspondiente valor de Ac de signo negative.
Tabla 2 .- Contribuciones de estructuras patrones (esqueletos base) 
al D.C. de ciclohexanonas.
Estructura Tipo(*)
Ae ( n --+ II* )
n -Hexano Dioxano MeCN MeOH
Biclclica t2 + 0,80 + 0,85 + 0,85 + 0,95
t3 + 1 , 1 0 + 1 ,30 + 1 ,35 + 1,40
Triciclica t2 ,t2 + 1,45 + 1 ,60 + 1 ,70 + 1 ,95
t2,t3 + 0,75 + 0,85 + 0,95 + 1 , 0 0
t2,t4 + 1 , 2 0 + 1 ,35 + 1 ,40 + 1 ,60
t3,t2 + 1 ,05 + 1,15 + 1 , 2 0 + 1,35
t3,t3 + 1 ,50 + 1 ,70 + 1 ,80 + 1 ,90
t3,t4 + 1 , 1 0 + 1 ,25 + 1 ,35 + 1 ,40
(*) Las estructuras tabuladas aqui con localizadores no primados dan, 
como se indica, valores de Ae de signo positive; las estructuras 
enantiomeras, que llevarlan localizadores primados, dan el mismo va­
lor de A e pero de signo negative.
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tructuras bicîclicas (t2 y 13, ya resenados en la Tabla 1) y a la tri_ 
ciclica t3, t5. B. Alcaide (5) ha preparado recientemente las ceto­
nas patrones de estructura t2, t3 y (t2', t3'). En estos casos, los 
valores de Ac expérimentales co inc iden muy bien con los calculados 
por Klyne y Kirk.
[-0,05
ko,4
0,65
n-Hexano Dioxano
0,85
Acetonitrilo
0,65
Metanol o etanol
Contribuciones (6 Ac) de anillos individuales en los 
disolventes que se indican, para sistemas todo-trans ; 
las fléchas indican la uniôn de los sistemas policîc 1 icos.
Esquema 22
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Por nuestra parte, segun Memos indicado anteriormente, en las 
secciones A.1 y A.2 de esta memoria, Memos sintetizado la ( - trans- 
anti-trans- perMidrofenantren-3-ona (VII) y resuelto en sus enantiôme 
ros (-)-LII y (+)-LIII, cuya configuraciôn absoluta* as! como el ti­
po estructural a que corresponden segûn los descriptores de Klyne y 
Kirk se indican en el Esquema 23.
0
E
7
(+)-LIII
4aS,4bS,8aR, lOaS
H
t3, t2
"cn
(-)-LlI 
4aR, 4bR, 8 aS, lOaR
_ . _ n n
Esquema 23
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Una vez rcgistrados sus espectros de dicroismo circular, sc 
obtuvieron los datos que se recogen en la Tabla 3. De su examen se 
desprende que en el isômero (-), no se logrô la pureza ôpt ica total, 
razôn por la cual nos referiremos ûnicamente al isômero (+).
Tabla 3.
Compues to Valores expérimentales Ae(n-^n*)
n-Hexano Metanol
(+)-LIII + 1 ,39 + 1 ,80
(-) - L U -1,18 -1 ,42
En la Tabla 4 se comparan los valores estimados por Klyne y 
Kirk para la estructura tipo t3,t2 y los ahora enContrados. Puede 
apreciarse una divergencia considerable, bastante mayor que la acepta 
da por los propios autores para su método.
Tabla 4 . Valores de Ae(n-^n*) para la estructura 
tipo t3,t2 sin sustituyentes.
n-Hexano Metanol
Est imado* + 1 ,05 + 1,40
Experimental** + 1 ,39 + 1 ,80
* Klyne y Kirk (3). ** Cetona (+)-LIII
Esta divergencia plantea importantes consecuencias respecto a 
la validez de dicho método, si no tanto en cuanto a su planteamiento 
general, s i en cuanto a la importancia relativa de algunos rasgos es-
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tructurnles y a la prccisiôn que aceptan para las contribuciones de 
los mismos. En dcfinitiva, cabe referirse a los sigui entes puntos:
a) La est imac iôn del valor de Ae para tâ,t2 se basé en descon 
tar la contribuciôn (6 Ae) del grupo metilo axial'* en po­
siciôn g sobre una cadena de zig-zag primario de mâs de 
dos enlaces C-C (estimada en +0,45 en n-hexano y +0,60 en 
metanol), al valor de Ae (+1,50 en n-hexano y +1,95 en me­
tanol) del des-D-2-0X0-5a-esteroide LIX
Me
Me0
H
LIX
Esto parece indicar que la contribuciôn del metilo axial 
en 6 cuando el zig-zag primario tiene mâs de dos eslabones 
es menor que la supuesta. Posiblemente, la distinciôn ta- 
Jante y arbitraria que establecen a estos efectos, entre 
zig-zag de dos eslabones y de mâs de dos, con notables di- 
ferencias en cuanto a los valores asignados a los sustitu­
yentes 6 axiales respectives, requiera ulteriores matiza- 
ciones.
b) Los valores que resultan para la "contribueiôn del tercer 
anillo" (6Ae) , en el caso de la estructura t3,t2, son muy 
diferentes a los valores estimados previamente por Klyne y 
Kirk (Tabla 5). Precisamente, la estructura t3,t2 junto 
con la 1 2,t4 , presentan un especial interés porque en ara-
ho 5 cases, se anaile el mismo tercer anillo, C, sob re el 
quelcto (le la correspondientc decalona (AB' 6  AB, respectj_ 
vamcnte, Esquema 24), llegandose cn ambos casos a obtener 
el mismo zig-zag primario ( en posicidn y extension), si 
bien, con distintos "agregados lateral es".
0
Esquema 24
Klyne y Kirk compararon entonces, las 6 Ac en los pasos 
12-^ t 2 , t4 y 13-^t 3 ,12 , just i f icando las considerables difc- 
rencias en los valores por ellos est imados (veasc Tabla
S), cn funcifin del anâlisis de los distintos enlaces C-C 
que se anadîan en uno u otro caso, comparando la posible 
contribucidn de cada uno con la de enlaces C-CHj, corres­
pondientes a grupos metilo en una posiciôn cspacial équi­
valente. Los resultados ahora alcanzados, d i s tors i onan to 
talmente taies planteamientos, toda vez que: 
b|) 0 bien los valores admitidos por Klyne y Kirk para las 
contribue iones de grupos metilo unidos a ciertas pos 
c iones sobre cl zig-zag primario necesitan correcc io­
nes (y esto représentâtîa una prueba ad i c i ona1 a lo 
aportado en al.
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I'abla 5. Comparac iôn de las contribuciones del 
tercer anillo.
<5 (Ac)
n-llexano Metanol
t3,t2. observado* + 0,30 + 0,40
t5,t2. est imado** -0,05 -0 , 0
t2,t4. est imado* * + 0,40 + 0,65
* A partir de valores expérimentales redondeados 
** Klyne y Kirk (3)
b ,) 0 bien los valores admitidos por Klyne y Kirk para las 
contribuciones de grupos metilo unidos a ciertas posi- 
clones sobre el zig-zag primario no son aplicables a 
los grupos metileno -situados en pos ic iones équivalen­
tes- con los que se construyen anillos adicionales^. 
cl F.n el estado actual de posesiôn de datos expérimentales, 
tal vez lo mas seguro sea limitarnos a decir que se requie 
re el estudio de mayor ndmero de cetonas de esqueleto tri­
cîclico sin sustituyentes antes de poder establecer hipôte 
sis seguras que permitan valorar la contribuciôn correspon 
d i en te al zig-zag primario frente a la contribue iôn de gru 
pos unidos al mismo.
AsÎ por ejemplo, si admitimos como vâlido el valor de 6àe 
del tercer anillo en t2, t4 est imado por Klyne y Kirk, 
frente al 6 Ae del tercer anillo en t3, 1 2 ahora observado 
(Tabla 5) podria aparentemente justificarse sobre la base 
de que en el primer caso la adiciôn del tercer anillo au-
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mciita cn dos enlaces cl zig-zag primario, y el segundo solo 
atiade un enlace. Sin embargo el planteamiento cambia rad i- 
ca 1 mente de perspectiva, si consideramos que en ambos casos 
(t2, t4) y (t.3, t2) tenemos el mismo zig-zag primario, y 
que, de todos los grupos unidos al mismo présentés en uno y 
no en el otro caso, solo tendrfa importancia el grupo meti­
leno a-eq. presente en t2, t4 (posiciôn marcada en el Esqtie 
ma 24), y la influencia del mismo, si lo as imilamos a un
grupo metilo en la misma posiciôn, es tal que el valor de
Ae para t2,t4 deberia ser 0,2 unidades mayor que cl de 13,
1 2 (en hexano), cuando résulta precisamente lo contrario, 
d) Per (iltimo, aunque no menos importante en el contexte del 
tratamiento empîrico de datos, debe notarse que los valores 
ahora observados para la cetona t3,t2 modifican los valores 
previstos por Klyne y Kirk para la contribue iôn del cuarto 
anillo, al menos en aquellas estructuras que tienen una po£ 
c iôn estructural tr ic I d  ica de t3,t2. El finico caso con es­
ta caracterfstica es el de la estructura t3,1 2,t4 para la 
que Klyne y Kirk hablan estimado unos valores de Ac practi- 
camente idônticos a los ahora medidos para la triciclica 
t3,t2 .
A.3.6 . La transiciôn a corta longitud de onda (185-195 nm).
Ademas do su absorciôn a aproximadamente 290 nm, correspon­
diente a la transiciôn "prohihida" n->-ti*, las cetonas presentan una
banda de absorciôn muy intensa (c\,l 0 .0 0 0 ) , con el max imo alrededor de
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los 190 nm, que tradic ionaImciite ha sido atribuida a la transiciôn 
"permltida" n+o* (80).
El estudio del dicroismo circular asociado a la misma es nuy 
reciente, debido a las prévins 1 im i tac iones instrumentales (los prime 
ros dicrôgrafos no alcanzaban la zona por debajo de 215 nm). Los apa- 
ratos modernos llegan hasta los 184 nm, lo que permite abordar su es­
tudio con relativa comodidad. Con todo, los datos publicados sobre el 
dicroismo circular de cetonas a baj a longitud de onda son muy escasos 
(4, 5, SI ), y no permiten todavîa el establecimiento de correlac io­
nes empiricas seguras entre la estereoquimica y el valor (signo y mag^ 
ni tud) de Ae.
As i F.Fernôndez y col. (4,5) han podido poner de manifiesto 
que mientras la trans-2-decalona, II, présenta un valor de Ae, -0,54 
(190), en hexano, la trans-sin-trans-perhidroantracen-2-ona, V, pre­
sentan respec t ivamente valores de Ae, +1,5 (190) y +2,0 (190), en el 
mismo disolvente, para los enant iômeros de la misma configuraciôn en 
la parte estructural comôn. Esto puede ser un indicio de que cambios 
estructurales en regiones relativamente aleiadas del cromôforo puelen 
originar variaciones importantes, no ya solo en la magnitud, sino in 
cluso en el signo de Ae de esta transiciôn.
Respecto a nuestra cetona L U I ,  cuya geometrîa se corresponde 
con la de los 2 -oxo-esteroides de configuraciôn natural, los modèles 
conocidos mâs prôximos para los que se ha deterrainado Ae a baja lon­
gitud de onda, corresponden precisamente a 2-oxo-5o-esteroides (LI) y 
2 -0X 0-19-nor-5a-esteroides (LXI). Para los primeros, se registran va­
lores importantes de Ac positives ( + 3,7 a +5,2), en n-hexano, mi en­
tras que para los segundos se registran valores prôximos a cero ( y
A
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por tanto de sii;no incicrto) (81). Una primera conclusion (|ue sc liat'ia 
deducido de estas obso r vac i one s , era (|iic la presencia de un grupo ne t i_ 
lo (o metileno) axial uni do a I C3 en un anillo de ciclohexanona podia 
hacer contribue iones importantes.
H
0
U
LX LXI
En nuestro caso, para la cetona LIII hemos registrado un valor 
aprox imado de Ae +1,1 (190), en n-hexano. A la vista de el lo, la tin i - 
ca conclusiôn provisional que puede alcanzarse es que otros enlaces 
mds al ej ados del cromdforo, a (In los ecuatorial es, pueden e.iercer con­
tribuciones importantes respecto al dicroismo a bai a longitud de onJa 
y en consecuencia, una araplia gama de compuestos modelo debe ser examl^ 
nada antes de poder emitir reglas definitivas.
A.3.7. Influencia de la polaridad del disolvente.
Otro a spec to interesante es el examen de las curvas de dicro- 
îsrao circular en disolventes de distinta polaridad. En general (3,5), 
un aumonto en la polaridad del disolvente, conduce, a través de un ma­
yor grado de interaccién soluto-disolvente, a un mayor desdoblamiento 
vibracional de la molécula sustrato, con la progrès i va dcsapnricion Je 
la estructura f i na claramente apreciada en n-hexano, y el consiguiente
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aumcMto moiiotoiio del indximo absolute dc la curva dc dicroismo. As î los 
ralorcs do Arfii-a*) son sieinprc ligcraroonte super lores cn metanol ( 6 e 
tauol) respecto a los obtenidos cn n-bcxano. En un prccedcnte del que 
posccmos noticia (5), al pasar dc metanol a trifluoretnnol (TEE) en 
el caso de la trans-sin-trans-perhidroantraccn-1-ona (IV), el aumento 
de AE(n+7i*) Tué también rel a t i vament e pequeno, del orden del 25". En 
nuestro caso, el espectro de dicroismo circular de la cetona Elit en 
TEE présenta un valor de +5,24 (283 nm), lo que supone un aumento, re^ 
pecto al valor registrado en metanol, del orden del 2 0 0 1 , claramente 
excepcional. El desplazamiento cromico del mâximo, en cambio, parece 
mâs regular.
Con todo, la influencia de la polaridad del disolvente es mu-' 
cho mas compléta en el caso de la transicidn a baja longitud de onda. 
Respecto al précédente anteriormente citado (5), se ha puesto claramen 
tc de manifiesto que un aumento en la polaridad del disolvente (serie 
n-hexano, acetonitrilo, metanol, TFE) cambia el signo de Ac ("'^ 190 nm) 
de +3,9 a -1,9, pasando por valores intermedios.
En nuestro caso, hemos observado un fendmeno anâlogo en el ca­
so d e l à  cetona LIII. En TFE présenta un Ac de -7,1 (193 nm). Estos 
cambios de signo todavîa no tienen una explicacidn segura. Se ha apun- 
tado (82) que este cambio con la polaridad del disolvente podrîa con­
cordat mej or con que la transiciôn observada a baj c longitud de onda 
fuese la ir-*Tr* y no la n+-o*. Obv lamente, otra posible expl i cac i ôn po- 
drià encontrarse en que, dependiendo de la polaridad del disolvente, 
se observase una u otra transiciôn, quedando la no observada en la zo­
na no accesible del espectro, ( a A < 185 nm)'.
A . ? . 8 . D ici-oLsmo c ircular de alcoholcs y acetatos .
m.iximo dc las cruvas de D.C. de alcoholes ocurre tamhidn cn 
la regidn de 185-190 nm. De los pocos datos publicados (83) no cabla 
esperar una clara prediccidn para el case de nuestros alcoholes, dado 
que para los mismos no parccc existir una clara preferencia con Forma - 
cional respecte al enlace C-0.
Los prccedentes estructuralmente mSs prdximos, corresponden a 1 
19-nor-5a-colestan-2a-ol , -0,5 (190 nm), y al 5a-colestan- -o1 ,
Ae + 0,5 (185 nul'') .
En nucstro caso, se examiné el alcohol L, cuya estructura se 
corresponde con la de un ejit-2a-hidroxi-18,19-dinor-5n-esteroide, mi- 
diéndose el valor de +0,3 a 190 nm®, lo que parece estar en buena armo 
nia con el valor observado cn el priraero de los antecedentes antes men 
c ionados.
Por lo que respecta a los acetatos, suelcn prescntar iin clnro 
efecto Cotton con mâximo en la zona 210-215 nm (en MeOH). El trabaio 
mâs reciente sobre los mismos es debido tambiên a Kirk y col. (84), y 
comprende un anSlisis empîrico de una amplia serie de acetatos, princ_i 
palmente esteroides que les permite aslgnar contribuciones especificas 
de enlaces C-C significativas del resto alquflico, segûn su disposi-' 
c ion espacial.
En nuestro caso, para el acetato examinado LXII, correspondien 
te al alcohol L1, solo predicen un enlace C-C significative, el marca- 
do como bab, segûn su notacién (Esquema 25), al que asignan una contri^ 
bue i 6 n de -0 ,1 .
El valor registrado para LXTT, Ae -0,07 (212 nm, MeOIH , coinci^
de r;i loiial) 1 cmcn t c con tal prcdiccifin.
-rifl-
AcO'
LI LXII
Es<|uema 25
NOTAS
1. Se utili'an los tërminos "consignado" y "disignado" segCin la dtfini_ 
ci6 n de Klyne y Kirk (79) para los correspondientes términos iigle- 
ses. Véase también nota en (5) sobre su traducciôn.
2. Las pequenas diferencias existantes entre las tablas 1 y 2 par: las 
est rue turas bicîclicas caen dentro del error experimental. Por otra 
parte, el grado de aproximacidn que pretenden lograr Klyne y Kîrk 
mediante su tratamiento es que el valor de Ae predicho difiera del
experimental en menos de 0 , 2  en valor absolute.
3. La configuracion absoluta se ha deducido del signo del efecto Cotton
AcCn-^ir*), aplicando la régla de los oc tantes.
t
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4. HI met ilo a quo se hacc refcrencia es el situado sobre el C-10 fnu- 
mcraciôii de esteroides), ya que al situado sobre el C-13 no sc 1e 
concede un efecto apreciablc.
5. IncidentaImcntc, la valide; de los enunciados bj y/o b 2 résulta c- 
vidcntc, ya que si fuescn falsos, resultaria posible, utili;ando 
los valorcs dc ÆAe para los grupos metilo, rcconstruir los valorcs 
de Ae para las propias decalonas, lo que no sc corresponde con la 
reali dad.
6 . Minima longitud de onda alcancada.
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B. SÛBRLS1UI£SLS_B
B.I. ESilirtfOS DtRfOniOS IIACIA I.A ORTHNCTON I1E PROGESTEROXAS CON SUSTI- 
TUYENTES OXIGENADOS EN C-11.
B .1,1. Antécédentes bibliogrëficos
Ciiando se despertô el interës por extrapolar las distintas es - 
trategias de sîntesis biomiméticas a la consecuciën de esteroides sus - 
tituidos en C-11, uno de los aspectos nuevos, cuyo conocimiento rcsul- 
tô de gran intcrés, fué la influencia estereoquîmica que el sustituyen 
te en la posiciôn pro-C-11 del sustrato pudiese ejercer sobre la gene - 
raciôn de los restantes centres quirales que se produclan en la etapa 
de ciclaciôn.
La ciclaciôn del sustrato LXIIIa (85, 8 6 ) sin sustituyente en 
la posiciôn pro-C-11 da un Onico produc to tetracîclico racémico, ya 
que el ataque del carbono de la posiciôn pro-C-9 al carbono de la posi^ 
c ion pro-C-10 puede ser indist intamente, por delante o por detrSs del 
piano del anillo, dando lugar a la mezcla de enantiômeros LXIVa y IXVa 
respectivamente. La ciclaciôn del sustrato LXIIIb (87), requiere condi^ 
clones mâs enérgicas que su homôlogo sin sustituir LXIIIa, y da ûnica- 
mente cl producto tetracîclico LXIVb con un rendimiento mayor del 60Î; 
no se detecta la presencia del otro posible diastereômero LXVb.
Luego la presencia del centro quiral pro-C-11, origina una in - 
ducciôn asiraétrica total, produciendo ônicamente el diastereômero 1 1 a- 
metil, LXIVb.
A
cr ..-rooii 
— '---- ►
LXIIIa R = H 
LXIIIb R = CH,
LXIVa R - II 
LXIVb R = Cll
LXVa R = H
Lxxvb R = c h ;
La sîntesis de un esteroide con un sustituyente oxigenado cn 
la posiciôn II fué conseguida tras muchos estudios (88-90) por S. Es- 
cher (91) que consiguiô la ciclaciôn del sustrato LXVIa obtcniendo el 
compucsto LXVIIa y a partir de él , 1I a - hidroxiprcgesterona (LXIXa) 
(Esquema 26). Aunque inicialmenteestas sîntesis se efectuaron part ien­
do dc sus t ratos racémicos y llegando en consecuencia, a produc to s fina 
les también racémicos, recientemente (92), se ha Ilevado a cabo la ci­
claciôn del propio cnant iômero LXVIa (el de configuracion R en la posj^
1 -
cion |'ro-i:-IIJ nsî como las sigiiientes rcaccioncs del Esqucma 26, sin 
quo so produzcan raccmizacion, lo que ha pcrmitido obtener lla-hidroxi^ 
progesterona, por medio dc una sîntesis asimétrica total.
c F,coon
TFE
•OH
LXVIa R
LXVIb R
LXVIc R
 = II
 = cn^ = cii-cii^- 
:ii3-
RO
IILXVIIa R
LXVIIb R = (■H, = CHCII,- 
LXVIIc R = C1I--
RO
LXIXa R = II
LXIXc R = CH,
McOII
KOII/ 11^ 0
). I Zn/tr
RO
0
LXVIlIa
LXVIIIb
R = C H 3-CO- 
R = OCH-CII.
LXVITIc R = Cru-
Esquema 26
El bajo rend imiento cn la ciclaciôn del sustrato LXVIa (iii 
cialmcnte .Ils, posteriormento 50" (92)) puede dcberse a algiino o -a-
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rios «Je los sigiiientes motives:
a) Impedimento estérico al sustituyente en la pos ic ion pro-C- 
1 1 .
b) Disminucion de la nucleofilia del enlace olcfinico disusti- 
tuido debido a 1 efecto induct ivo del oxîgeno alîlico.
c) Destriicciôn prematura de este sistema alîlico debido a los 
agentes de ciclaciôn âcidos.
Por todo el1o se considéré de intcrés examinar el proceso de 
sîntesis biomimét ica partiendo de sustratos anélogos, pero (pie tiivie- 
sen en la posiciôn pro-C-11 otras funciones oxigenadas, taies como los 
ésteres alîlico y metilico.
Hn consecuencia, hemos programado y Ilevado a cabo la sîntesis 
del 2 -(5-allloxi-7-metiltridcca-3,7-dien-11 -inil)-1 ,â-dimet ilciclo- 
pent-2-enol (LXVIb) y del 1,3-dimeti1 - 2-(5-metoxi-7-meti11rideca-5,7- 
dicn- 11 -inil) ciclopcnt-2-cnol (LXVIc), estudiando posteriormente sus 
reacc iones de ciclaciôn y la transformaciôn de los produc to s Je cicla­
ciôn en progesteronas 1 1 - sustituidas.
Siguiendo el antecedente mâs inmediato (91) se eligiô como i n- 
termediario sintético comûn cl dieninol dicetSlico LXXa, cuya prepara- 
ciôn estaba ya relativamente bien estudiada y cuya conversion en los 
sustratos de ciclaciôn LXVIb y LXVIc era prévisible que no plan tea se 
mayores dificultadcs.
B . 1 . 2 . Sîntesis del dieninol LXXa, intermediario comûn en las sîntesis 
de los sustratos de ciclaciôn LXVIb >' LXVIc.
La sîntesis del compuesto LXXa tpie hemos utilicado, es prâcti-
- 6 6 -
c.iüRMitc ;in;1log:i a la rcnlizada por S. Tschcr y B. Mctcalf (91) y sc in 
d i c a en cl F.sqncma 27. Se trata de una sîntesis convergente cuyo paso 
ciaro sc 11cva a cabo anadiendo el aldeliîdo insaturado LXXl a la sa 1 
de litio del dicetal acetilénico LXXTl, obtcniendo el alcohol |iropargî 
lico LXXIIl, cuya reduce i on con hidruro de litio y aluminio da lugar 
al alcohol alîlico l.XXa. En es ta reduce ion también se obtiene el aleno 
LXXIV en d i versas proporc iones (5-10Î.). que se puede separar por croma 
tografia en columna.
r-\
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r.l à-me t i 1 non - à - en - 7 - i na 1 (l.XXI) sc obtiene a su ve: mediante 
el piroccso de sîntesis resenado en cl Esquema 28. El 4-hc.xinoato de me 
tiloi*(LXXV) (Sb), se reduce con hidruro de litio y aluminio a 4-hc- 
xinoil (LXXVI) que se oxida a 4-hexinal (EXXVTI) con clorocromato Je 
ridina, utilizando cl proccdimiento de Corey (9ë), que da mciorcs rc- 
sultados que el o.xidante Collins, triâxido dc cromo en piriJina, usaJo 
por Escher (89, 94). Si se a i sla y purifica el aldehîdo LXXVII, los 
rendiimientos disminuyen en mfls de un 2 0 %, debido a la volatilidad del 
mismo,por lo que generalmente una soluciôn del aldehîdo en tetrahiJro- 
furano, obtenida en el proceso de oxidaciôn, es utilizada sin mds puri^ 
ficaciones en la reaccidn de Grignard con el bromuro de isopropeniImag 
nés io, consiguiéndose as I el 2-met il oct-1 - en - 6 - in-3-ol (LXXIX), cuya 
menor volatilidad permite su purificacidn sin pérdidas er el rendimien­
to .
El alcohol alîlico LXXIX reacciona con el cloruro de tionilo, 
en condiciones en las que se produce la reacc iôn estereoselectiva S^ . i' 
(95,96) dando el E-1 -cloro - 2-metiloct-2-en-6 -ino (LXXX). Este cloruro 
primario LXXX aparece contaminado por un 12-15% del cloruro secundario 
LXXX1, obtenido por sustituciôn directa. Aunque la separaciôn de anbos 
cloruros es posible por destilaciôn, tal paso no es en rigor nccesario 
ya que solamente el cloruro primario reacc iona con el aniôn del 1,5-di^ 
tiaciclohexano (97) para dar el tioacetal LXXXII cuya hidrôlisis condu­
ce al aldehîdo insaturado LXXl.
Por su parte el dicetal acetilénico LXXlI se ha preparado se- 
gOn el proceso sintético indicado en el Esquema 29, basado en el méto- 
do de Hendrick (86,98). Se obtiene el 5 -1 itio-2-meti1furano, por met a - 
laciôn en tetrahidrofurano del 2-met ilfurano (LXXXIII) con n-but i11i-
- 6 8 •
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tio y a continuaciôn se hace reaccionar con 1 -bromo-3-c1 oropropano pa­
ra dar el 2-(5-cloropropil)- 5-met 11furano. (LXXXIV). La alcoholis i s
con et i1 eng 1 icol del compuesto LXXXIV da el clorodicetal LXXXV, que al^  
qliila cl ace t i1uro de litio para obtener el compuesto LXXlI.
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B .1.3.■Preparaciôn del sustrato de ciclaciôn LXVIb
La obtenciôn del sustrato LXVIb se ha realizado, finalmcntc sc 
gdn se indica en el Esquema 30. El alcohol alîlico LXXa reacc iona con 
bromuro de alilo e hidruro sôdico en benceno (99) dando lugar a 1 com­
puesto LXXb, que se hidroliza en acetona conteniendo un 5” de agua y d 
c i do p -toluensulfônico para dar la d iona LXXXVIb. la cual, some tIda a 
una condensaciôn aldôlica en medio basico con metano 1 y soluciôn acuo- 
sa de hidrôxido potiîsico, origina la enona LXXXVIIb. Las proporc iones 
relativas de metanol e hidrôxido potâsico son las utilizadas en cl g ru 
po de Stanford para reacc iones de este t ipo, ya que se ha comproliado 
son las que dan lugar a la apariciôn dc mcnores c a n t i d a d e s de la otra 
posible enona de origen cinctico LXXXVIIIb.
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La conversion de la enona LXXXV'IIb en el sustrato dc ciclaciôn 
LXVIb sc hace siempre inmediataraente antes de la ciclaciôn debido a la 
poca estabilidad del alcohol terc iario. La reacc iôn se liera a cabo 
con metillitio en ëter etî1 ico y posterior hidrôlisis del compuesto H  
tico formado con agua.
B . 1 . 4 . Es tud io de la reacc iôn d^ ciclaciôn del 7 - (5-aliloxi-7-meti1-
trideca-5,7-dien-l1-inil)-1 , 5-d imet île iclonent-1-enol, fsustrato 
LXVIbl.
Los procesos de ciclaciôn se han Ilevado a cabo usando como ca 
tali zador âc i do tri fluoracët ico y como disolvente 3 , 2 , 2 ,-1 rifluoreta- 
nol, cloruro de raetileno, o mezclas de ambos en diferentes proporcio- 
nes y a distintas temperaturas y tiempos de reacc iôn.
La ad ic iôn se reali za anadiendo el sustrato LXVIb, disuelto en 
el disolvente sobre el âcido. Si la ad ic iôn se hace extremadamente len^  
ta se observa una ligera mej o ra en el rendimiento.
Las condiciones y resultados de las diversas reacc iones de ci­
claciôn efectuadas con el sustrato LXVIb se indican en la Tabla 6 .
Los rendimientos en la sustancia tetracIc1 ica LXVIIb, son del 
orden del 4 0%. Ademâs del producto tetracîclico, fâcilmente reconoci- 
ble mediante el Espectro de R.M.N. por las seriales de resonancia de 
los metilos angulares, aparecen como subproductos de las ciclaciônes 
otras sustancias de naturaleza menos polar que no han sido estudiadas. 
Los rendimientos de las reacc iones de ciclaciôn para el sustrato LXVIb 
son ligeramente infer lores a los obtenidos para la ciclaciôn del sus­
trato LXVIa (91,92), cuando el sustituyente en la posiciôn 11 es el
Tabla 6
Ensayo
N°
Sustrato 
Cantidad Conc. 
mg umol/ral
Disolvente
(composiciôn
volûmétrica)
TFErai^Cl,
TFA
mol/mol sust.
Tiempo de reaccion 
(temperatura)
Rendimiento 
en i.XVIIb*
1 25 2 0 , 0 1 0 0 : 0 0,25 2h (O*) f15K-[25"] 30
2 50 11,3 23:77 0,27 4h C-10°) + 15h (25°) 40
3 50 29,4 1 0 0 : 0 0,44 4h (-10°)+15h (25°) 38
4 50 14,7 0 : 1 0 0 0,27 4h (-10°)+15h (25°) 16
5 60 6 , 8 23:77 0,44 4h (-10°) + 15h (25°) 41
6 ** 50 29,4 1 0 0 : 0 0,27 4h (-10°) + 15h (25°) 57***
7** 60 29,3 1 0 0 : 0 0,27 4h (-10°)+15h (25°) 39
8 ** 1 0 0 29,4 1 0 0 : 0 0,27 3h (0°) 35
9** 1 0 0 29,4 1 0 0 : 0 0,44 3h (0°) 36
)()** 1 0 0 11,3 23:77 0,27 3h (-12°)+15h (25°) 45
1 1 ** 1 0 0 18,3 37:63 0,27 3h (-15°)+17h (25°) 40
* + 2%. Determinàdo respecto al producto aislado por cromatografîa.
** Adiciôn rauy Icnta (periodos de una a dos horas)
*** Este rendimiento no se logrô reproduc i r .
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h idrox i1o . Es to , probablemente, es debido a la menor estabilidad del 
sustituyente alîlico en las condiciones de ciclaciôn, lo que puede con 
duc i r a reacc iones secundarias indeseables.
B.1.5. Transformaciones ulteriores de la llg-aliloxi -3- metil-A-nor- 
PreRn-3-en-20-ona (LXVIIb) ■
La ozonôlisis del compuesto tetracîclco LXVIIb da un producto cuyos da 
tos espectrales estân de acuerdo con la estructura LXVIIIb (Esquema 
26) pero la condensaciôn aldôlica en condiciones bâsicas de esta sustan 
cia, conduce a una mezcla de varios productos. Uno de los que aparecen 
en menor proporc iôn, tiene un tiempo de retenciôn en cromatografîa gas- 
-liquido y un Rf en cromatografîa en capa fina simi1 ares a los de la 
1 1 -hidroxiprogesterona, pero debido a la pequena proporc iôn en que se 
encuentra, no se llegô a intentar su aislamiento y purificaciôn.
A la vista de los resultados anteriores,se intentô la ruptura 
del éter alîlico, segôn se indica en el Esquema 31.
La isomerizaciôn del ëter alîlico LXVIIb al ëter 1-propenl1ico 
LXXXIX se realiza con t-butôxido potâsico en dimeti1sulfôxido a 100° 
(99,100). El compuesto LXXXXIX,con ôxido mercôrico y cloruro mercûrico, 
da el alcohol LXVIIa con bajo rend imiento.
B.1.6. Preparaciôn del sustrato de ciclaciôn LXVIc
El alcohol alîlico LXXa reacc iona con hidruro sôdico y yoduro 
de metilo para dar el ëter metîlico LXXc que se somete a hidrôlisis se- 
gu ido de condensaciôn aldôlica en las mismas condiciones utilizadas an-
-7 1 -
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teriormente para el éter alîlico, obteniéédose asî la enona LXXXVIIc. 
(Esquema 30).
Como en el caso anterior, la transformacién de la enona 
LXXXVIIc en el sustrato de la ciclaciôn LXVIc se hace inmediatamente 
antes de efectuar la ciclaciôn, por tratamiento con metillitio y poste
'5-
r io r hidrôlisis.
B . 1 . 7 . Estudio de la reacciôn de ciclaciôn del 1 . 5 - J imo t i l - 7 - f -inc to x i 
-7-metiltrideca-3.7-dien-11- ini1)ciclopent- 2-enol (sustr.ito 
LXVIc) .
La ciclaciôn del sustrato LXVIc habîa sido intentada sin éxito 
en trabajos anteriores realizados en el Departamento de Quîmica de la 
Universidad de Stanford (89).
Por nuestra parte, cambiando las condiciones de reacciôn, en 
especial utilizando una mayor concentraciôn de âcido, conseguimos el 
resultado apetecido.
Las condiciones utilizadas, asî como los resultados obtenidos 
se reflejan en la Tabla 7.
Los rendimientos de las reacc iones de ciclaciôn ose ilan entre 
el 30 y el 585, claramente superiores a los encontrados en la cicla-' 
ciôn del sustrato LXVIb, cuando el sustituyente en la posiciôn 11 es 
el éter alîlico en vez del metîlico. El rendimiento mâximo, 585, es tam 
bién superior al encontrado en la ciclaciôn de LXVIa, cuando el susti_ 
tuyehte es el hidroxilo, aunque la diferencia no es demasiado grande.
B.1.8. Obtenciôn de la lia- metoxiprogesterona (LXIXc).
La obtenciôn de la 1la-metoxiprogesterona se efectùô segun se 
ha indicado anter iormente (Esquema 26). La 11 a-me tox i - 3-met i 1-.A-nor- 
preg-3-en-20-ona (LXVIIcJ, sometida a ozonôlisis y posterior ruptura 
del ozônido formado con c inc en medio âc ido da la 1 1 -metoxi-4,5-seco-
Tabla 7
Ensayo
N "
Sustrato 
Cantidad Conc. 
mg umol/ral
Disolvente
(composiciôn
volûmétrica)
TEEiai^Cl^
TFA
mol/mol sust. 
TFE;CH'Cl2
Tiempo de reacciôn 
(temperatura)
Rendimiento 
en LXVTIc*
5 1
1 50 32,0 1 0 0 : 0 0,41 3h (-12=)+I5h (25°) 58
2 50 12,3 23:77 0 , 2 4 3h (-12°) + 1Sh (25°) 50
3** 50 32,0 1 0 0 : 0 0,41 4h (-20°)+15h (25°) 50
4*r* 48 473 1 0 0 : 0 1 , 2 8 3h (-12°)+15K (25°) 3 8
5** 50 32,0 1 0 0 : 0 0,41 3h (0°) +15h (25°) 30
6 ** 50 12,3 23:77 0 , 2 4 3h (-12°)*15h (25°) 48
7** 2 0 0 32,0 1 0 0 : 0 0 , 4 1 3h (-12°)+15h (25°) 45
8 ** 50 32,0 1 0 0 : 0 0,41 5h (0°) +15h (25°) 51
9 45 7,1 50:50 1 , 8 2 3h ( - 1 2 ° ) + 1 5 h  (25°) 35
1ü** 50 8 , 0 50:50 1,62 3h (-12°) + 15h (25°) 46
* ±25. Determinado respecto al producto aislado por cromatografîa.
** Adiciôn muy lenta (periodos de una a dos horas).
5,5,20-pregnanotriona (LXVIlie), cuya condensaciôn aldôlica en medio 
basico permite obtener un compuesto que se identifica con la lla-mcto- 
Xi progesterona (LXIXc) por los datos espectrales y por comparacion 
con una muestra autentica’.
NOTAS
1. Obtenida por T. Egelte a partir de I la- hidroxiprogesterona natu­
ral .
B. 2.,s INTE SIS Y ESTU11I0 DE I.A REACCION DE CICLACION DEL 2 - ( 5-MIDROX I- 
7,11-DIMETIL-3,7,I1-DODECATRIENÎI,)-1,3-DIMETTLCICLOPENT-2-ENOL 
(SUSTRATO XCM).
B.2.1. Antecedentes bibliogrâficos.
Otra de las rutas de sîntesis biomiméticas de esteroides que 
Johnson y col. han explotado con gran éxito, se basa en el empleo como 
sustrato de la ciclaciôn realizada bajo catâlisis âcida, del 1,3-dime- 
til- 2-(7,11 - dimetil - 3,7,11-dodecatrienil)ciclopent-2-enol (XC), lo 
(pie permite obtener el hidrocarburo tetracîclico XCI con un rendimien­
to del 701 (95, 101).
La importancia de este hidrocarburo es clara ya que, segûn se 
indica en el Esquema 32, su ozonôlisis seguida de una doble condensa -
SnCl,
H
XC
EtNO 2
XCI
XCIII
CIH
AcOtl
XCII
Esquema 32
ciôn intramoleculnr , origina la 16 ,17-dcshidroprogcsterona raccmica 
(XCIII) .
Dentro del marco general de la bûsqueda de rutas biomiméticas 
(|ue condujesen, cn ûltimo término, a progestcronas 1 1 -oxigenadas, sc 
nos propuso el estudio del efecto que ejerce la presencia de un grupo 
hidroxilo en la posiciôn pro-C-11 del sustrato, sobre un proceso de 
ciclaciôn anâlogo al indicado.
Para ello hubimos de sintetizar el compuesto XCIV y someterlo 
a diversas condiciones de ciclaciôn que condujesen al dienol tetracî­
clico XCV, intermediario en la obtenciôn de la 11a-hidroxi-16,17-deshi■ 
droprogesterona XCVI.
XCIV
/
XCV
HO.,
XCVI
-cn-
lî. 1. 2 . Sîntesis del sustrato de ciclaciôn XCIV.
l'I procedimiento utilizado es una adaptaciôn, con lasvariacio 
nés pertinentes, del utilizado por Metcalf y Escher para la sîntesis 
del ciclopentenol LXVIa (91) y que nosotros también usamos, segûn se 
describe en las Secciones B.1.2, B.1.3 y B.1.6 de esta raemoria, para 
la obtenciôn de los compiiestos LXVIb y LXVIc. La secuencia sintética 
global se représenta en el Esquema 33.
El 4-meti1 pent-4 - en -1-ol (XCVII) se prépara por una sîntesis 
de Grignard entre el cloruro de métalilmagnesio y ôxido de etileno. 
Este alcohol es oxidado a su correspondiente aldehîdo, XCVIII, utili­
zando el réactive de Corey, clorocromato de piridina (93).Como en el 
caso del aldehîdo LXXVII, este aldehîdo tampoco se purifica para evi- 
tar una d isminuc iôn del rendimiento, s ino que una d isolue iôn del pro­
ducto bruto en tetrahidrofurano se utiliza directamente en la reac­
ciôn con el bromuro de isopropenilmagnesio para dar el 2 ,6 -dimetil hep 
ta -1,6 -dien-3-ol (XCIX). Este alcohol alîlico reacciona con clortro 
de tionilo, en condiciones de dar una reacciôn S^,i' (95), rindierdo 
(como hemos visto anteriormente en un caso semei ante) una mezcla de 
los cloruros alîlicos primario, C, y secundario, CI, en una relacién 
85:15 respect ivamente. Esta relaciôn se calcula fâcilmente a partir 
de los datos de R.M.N. y de cromatografîa gas-lîquido de su mezcla.
La mezcla de los cloruros se trata con el carbaniôn de 1,3-ditiaio pa 
ra dar el ditioacetal CII, contaminado con un 2s de un producto lo 
îdentificado. La hidrôlisis del tioacetal CI I da lugar al 3,7-d imet i1 - 
- 3,7 - octadienal (CI II), que se usa inmediatamente en la reaccifn de 
copulaciôn siguiente, con el fin de evitar la isomerizaciôn del coble
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citlacc de la posiciôn 3-4 a la posiciôn 2-5, conjiigado con el grupo al­
dehîdo .
La adiciôn del aldehîdo insaturado (CIH) a la sal de litio 
del dicetal acetilénico LXXII permite obtener el alcohol propargîlico 
CIV. El paso siguiente de la sîntesis es la reduce iôn del triple enla­
ce del alcohol propargîlico para dar el alcohol alîlico CV. Si esta re 
ducciôn se hace con tetrahidruroaluminato de litio se obtiene un 1 0 % 
apro.ximadamente del aleno CVI. Para evitar esto se utiliza como agente 
reduc tor el dihidruro-bis-(B-metoxietoxi)aluminato de sodio*, con lo 
cual se disminuye la cantidad de aleno formado a menos del 1 %.
\ _ /
CVI
La hidrôlisis de los grupos acetal se hace en acetona cor. ôc 
do p-toluensulfônico como catalizador, pero previamente debe acetilar- 
se el grupo hidroxilo, obteniéndose el acetato CVII, para evitar isome 
r i zac iones u otras reacc iones del grupo alcohôlico libre. Se obtiene 
asî la d iona CVIII, cuyo tratamiento alcalino ver i f ica la condensée iôn 
y la saponificaciôn permitiendo obtener la ciclopentanona CIX. El otro 
posible producto de la condensaciôn, la ciclopentanona CX, aparece tam 
bién, si bien en pequena proporc iôn, y ambas enonas se pueden seperar 
por cromatografîa en columna.
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La reacciôn de la enona CIX con metillitio en éter a 0°, permj. 
te obtener el deseado sustrato de ciclaciôn, XCIV. Como en casos anâlo 
gos antes resenados, debido a su inestabilidad, su preparaciôn se 
efectCia inmediatamente antes de ser utilizado en la reacciôn de cicla­
ciôn.
B.2.3. Estudio de la reacciôn de ciclaciôn del sustrato XCIV.
La ciclaciôn del sustrato XCIV résulta serundifîcil problema. 
En contra de lo esperado, el cloruro estânnico, que es un agente de ci_ 
claciôn excelente para el alcohol XC (95,102), cuando se utiliza como 
agente ciclante para el sustrato con el grupo hidroxilo en posiciôn 
pro-C-11, XCIV, conduce a mezclas de gran nûmero de productos, sin que 
se haya podido poner en evidencia la presencia entre los mismos de sus­
tancias te trac Iciicas. Tras probar gran variedad de concentraciones, 
temperaturas y disolventes sin ningûn resultado positive, este reacti­
ve fué desechado.
Otros intentes de ciclaciôn utilizando como catalizadores âci­
dos , trifluoruro de boro, âc ido fôrmico, âc ido sulfurico y diôxido de 
azufre, dieron también resultados negatives.
Utilizando âc ido trifluoracético como agente ciclante se obtu- 
vo un producto tetracîclico si bien con rendimientos muy bajos. Des - 
pués de investigar diversas condiciones de reacciôn, los mejores resul_ 
tados se obtuvieron adicionando muy lentamente el sustrato XCIV', di­
suelto en cloruro de metileno, sobre una d i soluc iôn de âcido trifluora 
cético en 2,2,2-1rifluoretanol y cloruro de metileno a 0°. El producto 
de la ciclaciôn es una mezcla de compuestos de los cuales un 1 0 % co-
-34-
iresponde a un producto tetracîclico.
Un estudio de la reaccidn por cromatografîa de gases muestra 
que la sustancia de part Ida ha desaparecido despues de 30 minutes de 
reaccidn a 0? A temperaturas superiores (22°), la desaparicidn del sus 
trato de partIda ocurre en périodes de tiempo mSs certes, pere se eb- 
tienen mayeres cantidades de otros preductes secundaries, cen tiempes 
de retencidn mayeres en C.G.L.
HO...
lie
XCIV
TFA
HO
•OOC-CF.
CXI
NaOH
HO
XCV
HO
CXII
La identidad del preducto tetraclclice ne pude ser cemprobada 
de un mede abselute, debide a la escasa cantidad ebtenida, si bien te- 
dos les dates disponibles indican que debe cerresponder a la estructu- 
ra XCV o biën a su isdmere CXII.
La espectrometTÎa de masas muestra que la sustancia t etracIci i_ 
ca obtenida da un iôn molecular de M/e = 300, que se corresponde con 
las estructuras indicadas, XCV 6 CXtI.
NOTAS
1. Habitualmente conocido por Red-Al, nombre comercial de una disolu-' 
ciôn suya.
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B.3. SINTESIS Y ESTUDIO DE LA REACCION DE CICLACION DEL 2 - ( 12-p-FLUOR- 
FENIL-7-METIL-3,7,11-DODECATRIENIL)-1,3- DIMETFLCICLOPENT-2-ENOL 
(SUSTRATO CXXI)
B.3.1. Antécédentes bibiiofirâficos
Otro de los aspectos de las reacciones de ciclaciôn biomiméti- 
cas en cuyo estudio mâs extensamente se han distinguldo W.S. Johnson y 
col. se refiere a la ut ili zac idn del grupo es t i reno como grupo termi­
nal del sustrato de ciclaciôn. La importancia de este grupo se debe a 
que su presencia en sustratos del tipo CXIII 6 CXV conduce a anillos D 
de 5 miembros.
CXIII
OH
CXIV
Ar
Ar
OH
OH
CXV CXVI
-8'
Esto se interpréta en el sentiJo de que en la c iclac ion se 
forma preferentemente el cat iôn mâs estable, de los dos posibles en 
prlncipio, CXVII y CXVIII. El catiôn de tipo bencîlico CXVII esta esta 
bilizado por resonancia, lo que conduce a la formacidn preforente del 
anillo D de cinco miembros.
Ar
/ Ar
/
CXVII CXVIII
Asî el compuesto CXIII, siendo Ar = fenilo conduce a CXIV, Ar = 
=C^Hj con un 701 (103).
Buenos rendimientos se obtienen tambiên cuando el sustituyente 
Ar es p-tolilo (104), o a-naftilo (105).
Uno de los problemas del grupo terminal estirilo es la apari- 
ciôn, en algunos casos, del producto de ciclaciôn CXIX que
Ar
CXIX
se origina a partir del catidn CXVII por una migraciôn del H del C-17 
al C-20 seguido de una migracifin del grupo metilo del C-13 al C-17.
AsI en el caso del compuesto CXIII, Ar = fenilo el producto de transpo 
sicifin CXX aparece en un 101 de rendiraiento, (103) mientras que no se 
encuentra nada de este producto CXX si Ar es p-metoxifenilo 6 a-nafti-
-ss-
l o .  ( I  U S ) .
Ar
CXX
Nuestro propôsito en esta Oitima parte del trabajo consist 16 
en la sîntesis y ensayo de la ciclacidn del sustrato CXXI, dentro de 
la serie de estudios sobre grupos estirilo terminales, que realiza el 
grupo de trabajo dirigido por el Profesor Johnson.
F
CXXI
OH
CXXII
B.3.2. Sîntesis del sustrato de ciclaciOn CXXI
La sîntesis del sustrato CXXI se ha llevado a cabo por un pro 
cedimiento distinto del descrito anteriormente para la preparacidn de 
los sutratos LXVIb, LXVIb, LXVIc y XCIV (Secciones B.1.3, B.1.
6 y B.2.2).
Se trata también de una sîntesis convergente, como puede apre
i
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ciarse en cl f-;s(|ucma 34, siendo el paso clavc la reacciôn de Kittig 
con la mod i C i cac iôn de Schlosser (106) entre 9 -p-fluorfeni1-4-met il- 
4,8 -nonadienal (CXXX) y el fosforano CXXXI.
El p-fluorbenzaldehîdo (CXXIII), se trata con bromuro de vi- 
nilmagnesio (107) en tetrahidrofurano, obteniendo el alcohol alî1ico 
CXXIV, que a continuacidn se hace reaccionar con 3,3-dimetoxi-2-metil 
-1-buteno (CXXV)', en las condiciones usadas por Johnson y col. (108, 
108) para dar la enona CXXVI. Este proceso se interpréta (Esquema 56) 
en el sentido de que el alcohol CXXIV y el cetal CXXV reaccionan, ba- 
jo catâlisis âcida, para producir el éter enôlico CXXXVI1, compuesto 
que no se ai sla, sino que en el propio medio de reacciôn sufre una 
transposiciôn de Claisen, con lo que se origina de manera estereoespe 
cîfica la cetona CXXVI, con el nuevo enlace doble en con fi gurac iôn trans .
CXXIII
( C ^ „
KOll/MeOH 1 ,0H
SO4 II2
CXXXV CXXXVI
MeO ,CMe
cnw ra ,) ,  > 0
TsOll/MeOll
CXXV
Esquema 35
Estacetona CXXVI se reduce con hidruro de litio y aluminio al alcohol 
al ilico CXXVII cuya reacciôn con ortoacetato de metilo o de etilo en 
medio Acido da lugar al éster CXXVIII, probablemente mediante un pro­
ceso andlogo al explicado anteriormente ; es decir, formac iôn del éster
CXXIII
CXXIX
C X X IV
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MeO,
CXXV
OH
.\'0
CXXVI
NO lAUl
CH-C(OR^);
C Hj C H ^ C O O H
CgH^NHCrOgCl j CH^CI^ 
F
CXXX
a )
CXXVIII
CJ"
o  0 CXXXI
\ _ v  
--------- »
CXXVII
n  r T|
b) MeOll
0 CXXXII
CHjCOCHj/H^O
TsOH
KOH/MeOH
MeLi
THF
CXXXIII0C X X X I V0CXXI
Esquema 34t
- 0 1
MeO
CXXV CXXIV
CXXXVII 
Esquema 36
CXXVI
enôlico CXXXVI11, no aislado, que sufre la transpos ic iôn de Claisen, 
estereoespecifica, al éster CXXVI11, con el nuevo doble enlace trisus 
tituîdo en configuraciôn trans (1 1 0 ).
RO RO
CXXXVIII CXXVI11
La reduce iôn del éster CXXVI11 con hidruro de litio y aluminio 
conduce al alcohol CXXIX, que se oxlda con clorocromato de piridina 
(93) al aldehido CXXX.
I,a sal de fosfonio^CXLI, necesaria para producir cl fosforano 
CXXXI, se prépara segûn se indica en el Esquema 37 (compâresc con cl 
Esquema 29} (85, 111).
0
LXXXIIII
0 0
a) n-BuLi
b) Br(Cll2 )^tr
THF
CXXXIX (CH^aiCH^OH 
TsOH
binc^Hjij o0 0
CXXXI CXLI
CXL
"Esquema 37
La reaccidn de Wittig, siguiendo la modificaciôn Schlosser 
(106) para obteiier el enlace olefînico trans-sustituido, entre el aide 
hîdo CXXX, y el fosforano CXXXI conduce al compuesto CXXXII, cuya hi - 
drolisis en medio de ido, seguida de la condensacidn en medio bâsico de 
la diona résultante CXXXIII de la enona CXXXIV, precursora del sustra­
to de ciclaciôn CXXI, que se obtiene por reacc iôn de la misma con me- 
tillitio en ëter a 0 °.
B.3.3. Ciclaciôn del sustrato CXXI
La ciclaciôn del sustrato CXXI ha sido Ilevada a cabo con âci-
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do trifluoracético en cloruro de metileno a -25° obteniendose el com­
puesto CXXII en un 70% de rendimiento.
No se détecté la presencia del otro posible producto de trans- 
pos ic iôn CXX. (Ar = p-fluorfenilo).
NOTAS
1. La preparaciôn del CXXV, realizada segûn se indica en el Esquema 35 
habîa sido puesta a punto anteriormente (109).
2. Debemos agradecer a F. Hobbs la preparaciôn de esta sal.
I I I .  P A R T E  E X P E R I M E N T A L
1. SINTESIS DE (±) -TRANS-ANTI-TRANS-PERIlIDROrENANTRnN-3 -ON'A (VIT)
1.1. Preparaciôn de la ( t )  -trans-1-decalona
1.1.1. Obtencion de mezclas de 1-dccaloles
1.1.1.1. Por hidrogenacion del a-naftol en presenc ial de nIquel Raney
300 g ( 2,08 mol) de a-naftol se disuelven en 240 ml de meta - 
no 1, se anaden 40 g de nîquel Raney (preparado segiln (112)) y la mez - 
cia se somete, en el interior de un autoclave, a una presiôn i n ic ial 
de hidrogeno de 200 atmosferas, y a una temperatura de 90°. La mezcla 
se agita a esta temperatura bas ta que la absorciôn de hidrogeno se ha 
ce mâs Icnta, subiéndola entonces hasta 150°. Esta temperatura se man 
tiene unas 2 0  horas aproximadamente hasta que la absorciôn de hidrôge 
no, evidenciada por la velocidad de caIda de presiôn es practicamente 
nula.
Se en f r îa el autoclave y de la mezcla de reacciôn se sépara el 
catalizador por fil trac iôn. Se élimina el disolvente a vacîo, y el re 
siduo se fracciona, también a vacîo, a través de una columna Vigreux. 
La mezcla de l-decaloles destila entre 72-80°, a 0,5-1 mm de Ilg, supo 
niendo un total de 230 g. Los rendimientos en los distintos ensayos 
efectuados varîan entre el 45 y 55%. No se consiguiô un fraceionamien 
to adecuado de isômeros. Los cuatro posibles decaloles se anali zan 
muy bien por C.G.L. (columna de 1m, con BDS al 15%, a 150°). Los p i- 
COS se identifican como pertenecientes a un decalol con fus iôn de an i^ 
Ilos c i s o trans, por comparaciôn con los cromatogramas de los produc
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tos de oxidacién de diverses fracciones, habiéndose caracterizado pre- 
viamente las de c i s- y trans-1 -decalona por comparaciôn con muestras 
auténticas. La relac iôn c is/trans en las mezclas brutas de hidrogena- 
c iôn est imada de esta manera por C.G.L., es tîpicamente de 80/20.
Cuando en la hidrogenaciôn se reduce el tiempo de reacciôn o 
se efectûa a una temperatura inferior a 150°, la reduce iôn es parcial, 
pudiêndose aislar, por extracciôn con sosa y posterior acidificaciôn, 
el 5,6 ,7,8 -tetrahidro-1 -naftoi, utilizado en otras reacciones posterio 
res.
1.1.1.2. Por hidrogenaciôn del a-naftol en presencia de rodio sobre 
carbono.
1 g (6,93 mmol) de a-naftol subiimado, se disuelve en 100 ml 
de etanol, se anaden 0,5 g de rodio sobre carbono al 5% y 0,01 ml de 
de ido acético. Se somete esta mezcla a una presiôn inicial de hidrôge- 
no de 3,4 atmôsferas en un hidrogenador Parr a temperatura ambiente.
Al cabo de 16 horas se analiza una muestra por C.G.L. , apreciândose 
una relaciôn de mezclas de 1-decaloles a tetralol de 55/45, aproximada^
mente, lo que evidencia que la hidrogenaciôn ha sido incompleta.
Se prolonga a 24 el nûmero de horas de hidrogenaciôn sin conse 
guir mejorar el rendimiento en producto totalmente hidrogenado.
Otra prueba efectuada en las mismas condiciones pero anadiendo 
ademâs 0,5 g de alûmina da una relaciôn decalol/tetralol de 49/51.
1.1.2. Oxidaciôn de las mezclas de 1-decaloles.
A
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210 g (1,56 mol), mezcla de los cuatro isômeros de 1 -decalol, 
se disuelven en 1 2 0 0  ml de ac ido acético glacial; la disoluciôn se en - 
frîa, agitando, a 1 0 ° y se anade gota a gota una disoluciôn de 2 1 0  g 
(2 , 1 0  mol) de triôxido de cromo en 280 ml de ôcido acético y 280 ml de 
agua, mantcniendo la temperatura de la disoluciôn entre 10 y 15°. Ter - 
minada la adiciôn que dura très horas aproximadamente, la mezcla de 
reacciôn se deja en repose a temperatura ambiente durante 15 horas.
Se diluye con agua y extrae con éter de petrôleo. Los extrac- 
tos sc lavan con disoluciones concentradas de bicarbonato sôdico y cio 
ruro sôdico, se secan sobre sulfato magnés ico y el disolvente se elimi^ 
na a vacîo, obteniendo un residue de 155 g que se destila a vacîo, (p. 
eb. 66-71° a 0,5 mm de 11g), obteniendose 129,4 g. Rendimiento 62%.
El producto esté constituido por la mezcla de c i s.- y t rans -1 - 
-decalona, con gran predominio de la primera. El anâlisis se efectûa 
comodamente por C.G.L., sobre columna de UCC, a 130°, mostrando el iso 
mero c i s un tiempo de retention superior al trans.
1.1.3. Isomerizaciôn de cis- a trans-1-decalona
50 g de 1-decalona, mezcla de isômeros c i s - trans, con gran prc 
dominio del primero, se disuelven en 650 ml de metanol y se anaden 5 
ml de ôc ido sulfûrico concentrado. La disoluciôn se lleva a reflujo du 
rante 2 1 horas, al cabo de las cuales el anôlisis de una muestra por 
cromatografîa de gases muestra que el isômero cis ha desaparecido prôc 
ticamente. Se diluye la mezcla con agua y se extrae con éter de petrô- 
leo. Los ex t rac tos se lavan con so lue iôn saturada de cloruro sôdico, 
se secan sobre sulfato magnés ico y una vez eliminado el disolvente en
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el rotavapor se destila el producto a vacîo (p.eb. 68-72° a 0,5 mm de 
Mg), obteniendo 46 g de trans-1-decalona. Rendimiento 92%.
Espectro I.R. = 2920 , 1710, 1450, 1510, 1200, 1100, 1040
900, 830 cm'^
Espectro R.M.N. (CCl^) i = 0,9-2,4 (m, 16H)
1.1.4. Ensayo de la reduce ion de Birch de un derivado del tetralol.
1.1.4.1. Preparaciôn del 1-metoxi-5,6 ,7 ,8 -tetrahidro naftaleno (XXI)
Sobre 11 g (0,076 mol) de 5,6,7,8 -tetrahidro-1-naftol (XX) di- 
sueltos en 20 ml de metanol, se anaden 4 g (0,10 mol) de hidrôxido sô­
dico disueltos en 10 ml de agua. El metanol y el agua se eliminan a va 
cio dejando 14 g de la sal sôdica del tetralol XX seca, que se disuel­
ven en 100 mi de etanol. Se anaden 35 ml (0,56 mol) de yoduro de meti­
lo y se calienta a 42° con agi tac iôn durante cuatro horas, y luego se 
dej a en reposo a temperatura ambiente toda la noche.
La disoluciôn se diluye con 200 ml de agua, se acidifica con 
c m  2N y se extrae con tolueno. Los extractos orgônicos se lavan con 
hidrôxido sôdico al 10%, para éliminât los restos del tetralol XX sin 
reaccionar, y con soluciôn saturada de cloruro sôdico; se secan sobre 
sulfato magnésico y se destilan a vacîo {p.eb. 159-142°, a 30-35 mm de 
llg) , obteniëndose el éter metîlico XXI puro. Rendimiento 60-70%.
Espectro I.R. = 3000, 2900, 2835, 2850, 1570, 1460, 1440,
1330, 1250, 1100, 1030, 1000, 760 cm'^
Espectro R.M.N. (CCl^) g = 1,5-1,9 (m,4H; -CH^-CH^-); 2,4-2,8
-CH,
(m, 4H, " > Ar) ; 3,60 (s, 311,
-CH,
CHj-0-); 6 ,3-7,2 (m, 311, H-Ar).
1.1.4.2. Reduce i 6 n de Birch del 1-me tox i - 5 , 6 , 7 , 8 - tet r.ih idro naftaleno.
En un matraz de 3 1, de 3 bocas, de fondo redondo, provisto 
de condensador de nieve carbônica, embudo de adiciôn y agitador magné 
tico, se condensan 1500 ml, aproximadamente, de amonîaco. Se anade 
lentamente y agitando una disoluciôn de 40 g (0,25 mol) del éter met^
1ico XXI en 500 ml de éter et IIico y 600 ml de alcohol terbutî1ico 
anhidros, y a continuaciôn 28 g (4,04 mol) de litio en pequenas por- 
c iones, durante un perlodo de 4 horas. La disoluciôn se colorea de 
azul oscuro. Terminada la adiciôn se continûa agitando dos horas môs.
Se anade lentamente metanol hasta que la disoluciôn pierde el 
color azul adquiriendo una tonalidad blanquecina (250 ml aprox imada- 
mente) y se dej a evaporar el amonîaco en vitrina. Se diluye con agua 
y se extrae con éter de petrôleo. Los extractos se lavan con agua pa­
ra eliminar el alcohol terbutîlico, se secan sobre sulfato magnésico 
anhidro y los disolventes se eliminan a vacîo, quedando un residuo de 
32,8 g de un lîquido ligeramente amarillo.
Espectro I.R. del producto bruto
''max ' 301 0, 2920, 2840, 2820, 1690, 1 660, 1440, 
1360, 1200, 1165, 1155, 1150, 1050, 840, 
780 cm ^
No se intenté la purificaciôn de este producto bruto (presumj_ 
blcrnentc mezcla de és teres cnôlicos y/o octalonas), ni su t rans forma - 
ciôn (|uîmica ulterior.
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1.2. Ob toneiôn de (±)-1,4bS,5,6,7,8,8aa,9.10,1OaS-decahidro-5(2H)-fe- 
nantrenona (XVI)
1.211. Ensayo de anelaciôn via la enamina de la trans-1-decalona.
En un matraz de 250 ml de fondo redondo provisto de un separ^ 
dor Dean-Stark conectado a un réfrigérante, se introducen 19,5 g 
(0,1 28 m o l ) de trans-1decalona, 12 g (0,17 mol) de pirrolidina y 67 ml 
de benceno. La mezcla se lleva a reflujo durante 21 horas, al cabo de 
las cuales, se enfrîa y se eliminan el benceno y los restos de pirro­
lidina a vacîo, obteniëndose 26,2 g de producto crudo.
Este producto se disuelve en 76 ml de dioxano anhidro, y la 
disoluciôn se enfrîa a 0°. Se anaden 14,1 ml (0,15 mol) de metilvinil_ 
cetona recién destilada (del material comercial de 90% de pureza), y 
la disoluciôn se deja en reposo 24 horas, al cabo de las cuales se ca 
1i enta a 55° durante 30 minutes. Se acidifica con âcido clorhîdrico 4 
N y se calienta a la temperatura de reflujo durante una hora. Se en­
frîa, se diluye con agua y se extrae con ëter etîlico, trabajëndose 
en la forma usual. Se obtienen 22,7 g de un resîduo lîquido naranja 
que se destila a vacîo (p.eb. 133-135° a 39 mm de Hg). Los espectros 
del lîquido incolore résultante muestran que se trata de trans-1 -deca 
lona.
Se repite la obtenciôn de la enamina en las mismas condicio­
nes pero aumentando el tiempo de reflujo a 57 horas, cons iguiendo so - 
lamente la formac iôn de un 40% de enamina, como muestra el anâlisis 
por C.G.L. (columna de UCC, 150°).
■i
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1.2.2. Preparaciôn del metoyoduro de la base de Robinson-Mannich 
(XXI IT)
En un matraz de fondo redondo de 500 ml provisto de condensa -
dor, se colocan 19 g (0,19 mol) de hidrocloruro de diet ilamina, 1" g
(0,56 mol) de paraformaldehîdo, 1 2 0  ml de acetona y 80 ml de etanol. 
La mezcla se 1 leva a la temperatura de reflujo, manteniendo esta tem­
peratura durante 2 1 horas, al cabo de las cuales se eliminan a vacîo 
los disolventes y el resîduo se diluye con 1 0 0  mol de agua y 1 0 0  ml 
de hidrôxido potâsico al 45% en agua y se extrae con ëter etîlico.
Los extractos etéreos, una vez secos con sulfato magnésico anhidro y 
eliminando el éter, dejan un residuo de 19,6 g que se destila (p.eb. 
100-110° a 74 mm de Hg) obteniendo 10,0 g de la base de Mannich (Ren­
dimiento 1 2 %) .
■ Espectro I.R. = 3400, 2960, 2800, 1710, 1670, 1450,
1380, 1360, 1290, 1200, 1160, 1070 cm’’
Durante el proceso de extracciôn se aprecia ademâs la ex i s ten
cia de una résina insoluble en agua, disolventes orgânicos o âcidc 
clorhîdrico diluîdo y que dej a resîduo a la llama.
La base de Mannich obtenida (10 g, 0,046 mol) se enfrîa a 0°, 
se anaden 10 g (0,070 mol) de yoduro de metilo y se deja estar media 
hora a 0 ° y una hora a temperatura ambiente, obteniëndose asî el meto 
yoduro XXIII que una vez lavado con éter etîlico por decantaciôn, pa­
ra eliminar el exceso de yoduro de metilo, se usa sin purificaciôn ul^  
terior con la condensaciôn con el hidroximetilenderivado de la 1 -deca 
lona.
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1.2.3. Obtenciôn de la 2-hidroximetilen-trans-1-decalona.
Primer método: Utilizando como base el metôxido sôdico.
En un matraz de fondo redondo de 250 ml, provisto de réfrigé­
rante, embudo de adiciôn, agitador magnético y un capilar por el que 
se hace pasar una corriente de nitrôgeno, se colocan 2 , 6 6  g (0 , 1 1  mol) 
de sodio. Se anaden con cuidado 28 ml de metanol, agitando hasta con- 
seguir la disoluciôn total del sodio, aproximadamente 3 horas. Se de^ 
t ila el metanol que no ha reacc ionado y el metôxido sôdico formado 
se seca a vacîo (160° y 1 mm de Hg). Se suspende el metôxido en 80 ml 
de benceno, se destila ëste y se repite el proceso de secado a vacîo.
El metôxido sôdico se suspende en 50 ml de benceno anhidro, 
libre de tiofeno, y se anaden agitando 16,6 ml (0 , 2  mol) de formiato 
de etilo; la agitaciôn se continûa 90 minutos a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacciôn se enfrîa a 0° y se anaden 6  g (39 mmol) de 
trans-1 -decalona disueltos en 1 0 0  ml de benceno anhidro; la disolu­
ciôn se agita a temperatura ambiente durante 7 horas y despuës se de­
ja reposar 15 horas. Se anaden 100 ml de agua y se separan las fases
orgSnica y alcalina. La fase orgânica se extrae con soluciôn acuosa
de hidrôxido sôdico al 1 0 %; se reunen todas las fases alcalinas acidu 
lândolas con âcido clorhîdrico 2 N y se extrae el aceite naranja que 
aparece con ëter etîlico en la forma usual. Se obtiene finalmente 5,1 
g del hidroximetilenderivado XXIV. (Rendimiento 70%) .
Segundo mëtodo: Utilizando como base el hidruro sôdico.
En un matraz de 2 1 de très bocas, provisto de réfrigérante,
agitador magnético y embudo de adiciôn se disuelven 46 g (0,30 mol)
de trans-1 -decalona en 1 1 0 0  ml de benceno anhidro, bajo atmôsfera de
A
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nitrôgcno. So ar'Kidcn 93 g (1,38 mol) de formiato de metilo y a conti- 
nuac ion, lentamente y con agitaciôn, 39 g (0,88 mol) de hidruro sôdi­
co (en dispcrsiôn en aceite al 55%) obteniëndose una masa tan viscosa 
que résulta imposible continuar la agitaciôn, momeiito en el que sc de 
j a en repose toda la noche.
Se anade metanol, sin que se observe reacciôn fuerte y se di­
luye con un volûmen igual de agua. Se sépara la capa alcalina, y la 
fase orgânica se extrae con soluciôn acuosa de hidrôxido sôdico al 2 % 
los extractos alcalinos reunidos se acidifican con âcido clorhîdrico 
2 N y se extraen con cloroformo. Los extractos organicos résultantes 
de la extracciôn con cloroformo se lavan con soluciôn saturada de cio 
ruro sôdico, se secan sobre sulfato magnésico y se élimina el disol­
vente, obteniendo 50 g del hidroximetilenderivado XXIV en forma de un 
lîquido naranja que se ut ili ta sin mâs purificaciôn.
1.2.4. Condensac iôn entre el metoyoduro de la base de Robinson-Mannich 
(XXIII) y el hidroximetilenderivado (XXIV). Ensayos de separa- 
c iôn y purificaciôn de los produc tos principales.
5 g (0 ,027 mol) del 2 - hidroximeti1 en-1rans-1-decalona (XXIV), 
obtenidos segûn el primer método, se disuelven en 2 0  ml de metanol y 
se anaden,a temperatura ambiente,sobre una disoluciôn de 8 g (0,33 
mol) de sodio en 70 ml de metanol, con agitaciôn. Seguidamente se ana 
de el metoyoduro de la base de Robinson-Mannich preparado anteriormen 
te (XXIII), d i sue 1 to en 40 ml de piridina. La mezcla se deja a tempe­
ratura ambiente, agitando ocasionalmente durante 1 2 0  horas. .\1 cabo 
de este tiempo la disoluciôn que se ha coloreado de roi o oscuro, se
-104-
diluye con dos volumenes de agua y se extrae con ëter etîlico en la 
forma usual, obteniendo 7 , 2  g de un aceite que todavîa estâ impurifi- 
cado con restos de piridina. Para eliminarla, asî como para deshidra- 
tar el probable cetol XXVI formado, se disuelve el aceite en 40 ml de 
etanol y se trata con 2,1 ml de âcido clorhîdrico concentrado. Se di­
luye con agua y se extrae con éter etîlico en la forma usual. Se ob­
tienen 6,5 g de un aceite rojizo que se cromatografîa a través de 180 
g de alfunina activada. Con éter etîlico y éter etîlico/acetato de etî^  
lo (90/10) se eluyen 0,5 g de restos de trans-1-decalona sin reaccio­
nar. Con éter etîlico/acetato de etilo (80/20 y 50/50) y acetato de 
etilo puro, se eluyen 2,1 g de un aceite amarillo en cuyo espectro I. 
R. se aprec i an bandas de cetona saturada, cetona a ,6 -insaturada y al­
cohol .
Espectro I.R. ^ = 5400, 2920, 2850, 1705, 1680, 1630, 1450
1370, 1245, 1200, 1100, 900, 890, 840,
830 cm'^
Cromatografîa en capa fina. (Adsorbente gel de sîlice, eluyen
te benceno/éter etîlico (80/20)).
Manchas a R^ = 0,5; 0,4; 0,2.
En un intento de conseguir la deshidrataciôn del coraponente 
cetôlico, este aceite (2,1 g) se disuelve en 84 ml de metanol y se 
trata con 1 2 g de hidrôxido potâsico disuelto en 2 , 6  ml de metanol y 
24 ml de agua. La mezcla se agita en atmôsfera de nitrôgeno durante 6  
horas. Se diluye con agua y se extrae con éter etîlico en la forma 
usual, obteniendo 1,5 g de un aceite cuyo espectro I.R. y cromatogra- 
raa en capa fina son similares a los de partida.
A continuât iôn se intenta la separaciôn de enona y cetol via
i
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In I'ormacioii Uc dcrivados solidos de ambos. Sc t ra t an los 1,3 g del 
aeeito anterior con 75 ml de una disoluciôn de 2 , 4-dinitrofeni1 hidra:i- 
n a , preparada disolviendo 5 g de la h idraz ina en una mezcla de 73 ml 
de metanol, 10 ml de ac i do sulfurico concentrado y 25 ml de agua.
Précipita la mezcla bruta de 2 ,4-dinitrofeni1hidrazonas cons i s^ 
tente en un aceite mezclado con una forma cristalina que se sépara del 
mismo, por disoluciôn en una cantidad minima de etanol; concentrado y 
rec r i s talizado varias veces en etanol, se obtiene una hidrazona de l'.f. 
185-190°. El aceite se recristaliza en etanol (empleando gran cantidad) 
dando lugar a otra hidrazona de p.f. 165-175° cuya purificaciôn total 
no se ha conseguido. De las aguas madrés de la recristalizaciôn se ré­
cupéra una mezcla de ambas hidrazonas.
Espectro I.R. de la 2,4-dinitrofenilhidrazona de p.f. 165-175?
'■’mâ.x " 3300, 31 00, 2920, 2840, 161 0, 1590, 1 500, 
1530, 1150, 830, 740 cm"’
Espectro I.R. de la 2,4-dinitrofeniIhIdrazona de p.f. 185-190?
'^ mâ.x ° 3320 , 31 00 , 2920, 2840 , 1 61 5 , 1 585 , 1 550 , 
1120, 850, 740 cm''
1.2.5. Condensaciôn entre la 2-hidroximeti1én-1-decalona (XXIV) y me - 
ti1 vinilcetona .
En un matraz de 1 1 provisto de réfrigérante, embudo de adi­
ciôn y agitador magnético, se disuelven 50 g del hidroximeti1énderiva- 
do XXIV (obtenidos por el segundo método), en 700 ml de alcohol terbu- 
tîlico, destilado sobre hidruro de litio y aluminio; la disoluciôn se 
enfrîa hasta una temperatura ligeramente superior al punto de congela-
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cion, bajo atmôsfera de nitrôgeno y se anaden râpidamente y agitando, 
en primer lugar la disoluciôn obtenida disolviendo 1 g de potasio en 
120 ml de alcohol terbutîlico anhidro y a cont inuac iôn 30 ml (0,33 
mol) de meti1Vinilcetona, recién destilada del material de 90% de pu­
reza.
La soluciôn toma un color araarillo-anaranjado y se deja en re 
poso 42 horas, al cabo de las cuales se acidifica con âcido acético 
del 10%. Se élimina el alcohol terbutîlico a vacîo, obteniendo un 
aceite rojizo que se disuelve en 600 ml de metanol y se trata con 300 
ml de disoluciôn acuosa de hidrôxido potâsico al 45%, agitando bajo 
atmôsfera de nitrôgeno. La mezcla de reacciôn se lleva a la temperatu 
ra de reflujo durante 4,5 horas, se enfrîa y se élimina la mayor par­
te del metanol a vacîo. El resîduo se diluye con agua y se extrae con 
éter etîlico en la forma usual, obteniendo 34 g del producto bruto en 
forma de aceite naranja que cristaliza lentamente.
Se cromatografîa este producto bruto a través de alumina de - 
sactivada con agua al 2%. Los productos obtenidos con los distintos 
eluyentes se reflejan en la Tabla 8 .
La separaciôn entre los distintos productos no es demasiado 
buena, obteniëndose fracciones intermedias con mezclas de productos. 
La composiciôn aproximada de las distintas fracciones se siguiô por 
cromatografîa en capa fina.
Las fracciones que contienen la enona XVI totali zan 24,7 g, 
que se recristalizan de éter de petrôleo hasta obtener finalmente 14 
g de la enona XVI, en forma de un sôlido incolore de p.f. constante 
(53-55°). Rendimiento neto 23%.
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Tabla 8
Fluycnte Componcnte 
principal
Peso (g) Rend im i en tc
Eter de petrôleo 1 -decalona 
(sin reaccionar)
0,5 --
Eter de petrôleo/ i
benceno (50/50) ( Enona XVI 24,7 4 0%
Benceno )
Benceno/éter 
etîlico (80/20)
Dienona XXXVIII 3,8 6 %
Benceno/éter 
etîlico (50/50)
Trienona XXXIX 2 , 0 2 %
Espectro I.R. = 3040d, 2920F, 2850F, 1670m, 1610m, 1J?0n,
1420d, 1 345m, 1 320m, 1 280d, 1 260m, i:.= Om,
1205m, 1185d, 1160d, 1135d, 1090d, lO'Od,
1020d, 990d, 955d, 925d, 900d, 890m,
855d cm '.
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1 ,0-2,4 (m, 1911); 2,2 (t, -CII^-CAI ;
5,7 (s, IH, C=CH).
Espectro U.V. (Etanol) = 239 nm, e = 16.300
Anâlisis elemental:
IC = 82 ,30 ÎII = 9,86
%C = 82 , 03 %l! = 10,1 5
Calculado para C j^H^qO 
Hal 1 ado
El siguicnte producto eluIdo en la cromatografîa es la (±)-l, 
2,3,l,4aS,5,6,6aB,7,7act,8,12ba-dodecahidrobenzo (a) antracen-10(9111 -
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ona (XXXVIII), que se forma con subproducto en la reacciôn de conJen- 
sac iôn con met ilvinilcetona. Se recristaliza de éter de petrôleo, dan 
do un sôlido amarillo pâlido de p.f. 148-150°.
Espectro I.R. y = 3010, 2910, 2840, 1650, 1605, 1450, 1320,
1250, 1200, 915, 900 cm"'
Espectro R.M.N. (CCljD) 6  = 0,8 - 2,6 (m, 22H); 2,4 (t, -CH,-
-C0-); 5,8 (s, 1H, C=CH-C=C); 6,0 (s, 1H,
C=CH-CO-).
Espectro U.V. (Etanol) = 293 nm, e= 30.700
Anâlisis elemental
Calculado para 8^ '24*^  " 84 ,32 IH = 9,45
Hallado IC f 84,14 IH = 9,40
En las ûltimas fracciones de la cromatografîa se eluye una 
tercera sustancia, también subproducto de la reacciôn de condensac iôn 
la (i) - 1,2,3,4,4ag,5,6,6aa,7,7act,8,8aa,9,14ba-tetradecahidro-ben:o- 
(a) naftacen-11(1 OH)-ona (XXXIX); se recristaliza de etanol dando un 
sôlido amarillo de p.f. 223-229°.
Espectro I.R. = 3010, 2910, 2840, 1640, 1580, 1450, 1575
1320, 1250, 1200, 910 cm"'
Espectro R.M.N. (CCljD) ^ = 1,0-2, 6  (m, 25H); 2,4 (t distorsio
nado, -CH^-CO-) ; 5,8 (s, IH, C=C1I-C = C) ;
6,0 (s, 2H, C=CH-C=CH-CO-).
Espectro U.V. (Etanol) = 345 nm, e = 34.600
Anâlisis elemental ;
Calculado para ^ 2 2 ^ 2 8 *^ = 85 ,44 IH = 9,41
Hallado IC = 85,71 1C = 9,09
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].3. ReJucciân de Birch de la enona XVI
tin un matraz de fonde redondo de 1 1 de capacidad, provisto 
de einbudo de adiciôn, agitador magnético y condensador de nieve carbo 
nica, se condcnsan 350 ml de araonîaco, y en él se disuelven 3,5 g 
(0,50mol) de litio. Se anaden 22,0 g (0,11 mol) de la enona XVI disuel- 
ta en 350 ml de tetrahidrofurano anhidro, mientras se agita la di solu 
ciôn. A continuaciôn se anade el suficlente dorure amônico para que 
la mezcla de reacciôn azul, se décoloré, anadiendo un exceso de 15 g 
mfls . Se perm i t e la evapo rac ion del amonlaco en vitrina durante to- 
da la noche.
Se diluye con agua y se extrae con êter et 11 ico en la for~.a
usual, obteniendo un aceite que cristaliza con el tiempo.
Un anali s is por C.G.L. (goma de silicona, 200°) mues t ra la
presençia de très picos que, en orden sucesivo de elue ion, son: el
produc to principal (8 8 %), un subproducto minoritario (6 %) y enona s in 
reduc ir (6 %). (Los porcentajes se refieren a dreas de picos). Un anâ- 
lisis mas cuidadoso del pico correspondiente al "producto principal" 
indica que esta formado por el solapamiento de otros dos.
El espectro I.R. del producto bruto muestra las siguientes
bandas :
Espectro I.R. = 3420, 2920, 2850, 1710, 1670, 1450, 1060
- 1cm
La mezcla obtenida se recristaliza de éter etîlico a -78° ob­
teniendo 11,4 g de un sôlido blanco de p.f. 50-70°. La C.G.L. (goma 
de silicona, 2 0 0 °) muestra que estâ formado ûnicamente por los dos p 
COS solapados que corrcsponden al "producto principal" de la reacciôn.
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Su espectro I.R. = 3300, 2910, 2850, 1710, 1430, 1046, 1010 cm’’
nos indica que se trata de una mezcla de la cetona VII y de su corre^ 
pond lente alcohol XLIII, que se utiliza como tal mas adelante.
De las aguas madres de la recristalizacidn, se obtienen 9,5 g 
de un aceite, que se disuelve en 130 ml de Scido acético, se enfrîa a 
0° y se anaden 7 g (0,07 moles) de tridxido de cromo disueltos en 7 
ml de agua y 7 ml de âcido acético. Se lleva la mezcla a temperatura 
ambiente, agitandola durante cinco boras, al cabo de las cuales se di^  
luye con agua y se extrae con éter de petréleo en la forma usual, ob­
teniendo 9,5 g de un aceite que cristaliza con el tiempo. Este aceite 
se cromatografîa a través de 270 g de alumina desactivada con agua al 
2 % .
Eluyendo con éter de petréleo/benceno (95/5) y (90/10) se ob­
tienen 7,4 g de la cetona (±)-VII ; y con benceno/éter etîlico (80/20) 
se recuperan 0,4 g de enona que no ha reaccionado.
Una muestra analî t ica de la (t)-trans-anti-trans-perhidrofe- 
nantren-3-ona, obtenida por subi imaciôn présenta las siguientes cara£ 
terîsticas: p.f. 58,5-59°.
Espectro I.R. = 2910, 2850, 1705, 1440, 1410, 1320, 1290,
1230, 1205, 1170, 1070 cm"'
Espectro R.M.N. (CCl^) 5 = 0.8-2,1 (m,18H); 2-2,8 (m,4H-CH^-
-CO-CHp
Anâlisis elemental:
Calculado para %C = 81,49 % H = 10,'4
Hallado IC = 81 ,42 %H = 10,"3
2,4-dinitrofenilhidrazona (Recristalizada de metanol)
P.f. 175-176°
111-
Analisis elemental:
Calculado para %C = 62,15 %H = 6,78 %\ - 14,49
Uallado %C = 62,41 %H = 6,75 l.\ = 14,55
NOTA
1. Para la enona XL, similar a la XVI excepto en que la fusion de an i 
llos es cis, se ha descrito (57) un espectro I.R .‘hotablemehfe di- 
ferente: 3030d, 2899F, 2840F, 2667d, 1660F, 1610F, 1443F, 14 16m,
1 342m, 1321F, 1 282m, 1 250m, 1 203m, 1183m, 11 60m, 115tm, 1 09 5d, 1 066d, 
1062d, 985d, 952d, 925d, 900d, 885m, 854m, 835m cm''
- 1 1 2 -
2. OBTENCION PE LOS ENANTIOMEROS PUROS PE TRANS-ANTI-TRANS-PERHIDROFE - 
iNAN'TREN-3-ONA.
2.1. Obtenciôn de (±)-trans-anti-trans-3-OHeq-perhidrofenantrenol 
(XEIV] y derivados.
2.1.1. Reducei6 n de la trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona
11,4 g (55 mmol) de la mezcla de la cetona VII y el alcohol
XLIII se disuelven en 140 ml de etanol anhidro y se anaden agitando
1,38 g (35 mmol) de borohidruro sôdico, continuando la agitaciôn dos 
horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales, se diluye con agua 
y se extrae con cloroformo. Los extractos se lavan con solucion acuosa 
de cloruro sôdico, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los di- 
sol ventes se eliminan a vaclo, obteniéndose 9,0 g (80%) del alcohol 
XLIV que se recristaliza de acetato de etilo (p.f. 1 07,5-1 09°). Por C. 
G . L . (goma de silicona al 5%, 2m, 200°") se aprecia un solo componente.
Espectro I.R. = 3320, 2910, 1840, 1440, 1120, 1075, 1060,
1040, 1030, 1015, 940, 890 cm'\
Espectro R.M.N.(CC1,D) 6 =0,5-2,5 (m.c., 2311); 3,5 (m.c., 1H,
ZO Hz, -CMOH).
Anâlisis elemental:
Calculado para = 80,70 %H = 11,61
Ilallado IC = 81,01 %M = 11 ,46
2.1.2. 3,5-Dinitrobenzoato de (±)-trans-anti-trans-3eq-perhidrofenan- 
trilo.
Una mezcla de 2,06 g (9,9 mmol) del alcohol XLIV, 2,31 g
• 1 1 3 ■
(1 0 , 0  mmol ) del cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo (recientemente obteni^ 
do por cbulliciôn, durante dos horas,del âcido con un exceso de cloruro 
de tionilo, tras elirainar el reactive en exceso y recristalizar de te - 
tracloruro de carbono, p.f. 67-68°) y 3,6 g de piridina, se calientan 
a la temperatura de reflujo durante dos horas, al cabo de las cuales 
se deja enfrîar y se vierten sobre 100 ml de âcido sulfûrico 2N a 0°. 
Aparece un sôlido que se sépara por filtraciôn y que se lava con diso- 
luciôn acuosa de bicarbonate sôdico para eliminar los restos del âcido. 
Los liquides acuosos filtrados se extraen con éter y cloroformo para
recuperar mâs producto; los extractos orgânicos se lavan con disolu-
ciôn saturada de bicarbonate sôdico, se secan sobre sulfato magnésico
y se élimina el disolvente a vacio. Todo el material sôlido reunido se
recristaliza de acetato de met ilo, obteniendo finalmente 3,2 g de 5,5- 
-dinitrobenzoato puro, p.f. 165-168°. Rendimiento 80%.
Espectro I.R. = 3110, 3090, 2900, 284 0, 1710, 1620, 1530,
1450, 1340, 1280, 1170, 1070, 960, 860,
730, 720, 715 cm"^
Espectro R.M.N. (CCljD) 5= 0,5-2 , 6 (m, 22H); 5,05 (s anche, 1H,
-CH-O-CO-Ar); 9,22 (m, 3H, H-Ar)
Anâlisis elemental
Calculado para ^ 2 1^ 1 2^0 ^X 2 %C = 62 ,67 %ll • 6,51 %N = 6,96
Hallado %C = 62,92 %H = 6,55 %N = 7,06
Saponificaciôn
En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de réfrigérante, 
se calienta a reflujo durante catorce horas, una mezcla formada por
2,2 g (5,4 mmol) del 3,S-dinitrobenzoato anterior, 216 mg (5,4 mmol) 
de hidrôxido sôdico, 3,02 mg (5,4 mmol) de hidrôxido potâsico, 4 ml de
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agua y 4 ml de metanol. la disoluciôn pardo-rojiza résultante, se en- 
fria, se diluye con agua y se extrae con ëter en la forma usual. Se ob 
tiene un sôlido blanco cuyo datos fîsicos y espectrogrâficos coinciden 
con los del mismo alcohol XLIV obtenido anteriormente.
2.1.3. Acetato de (i) -trans-anti-trans-3eq-perhidrofenantrilo .
300 mg (1,44 mmol) de alcohol racémico XLIV se disuelve en 20 
ml de piridina y se anaden 10 ml de anhldrido acético. La disoluciôn 
se deja 48 horas a temperatura ambiente, se diluye con agya y se ex­
trae con éter de petfôleo. Los extractos orgânicos se lavan con disolu 
ciôn acuosa de âcido clorhîdrîco al 1 0 % y con soluciôn acuosa saturada 
de cloruro sôdico, se secan sobre sulfato magnésico y se élimina el d£ 
sol vente a vacîo. Se obtienen un aceite que se cromatografîa a través 
de 10 g de alûmina activada. Eluyendo con éter de petrôleo/éter etîli­
co (50/50) se obtienen 302 mg del acetato de (±)-trans-anti-trans-3-eq 
-perhidrofenantrilo (p.f. 49-50,5*).
Espectro I.R. = 2910, 2840, 1730, 1440, 1355, 1240, 1140,
1120, 1050, 1030, 970, 880 cm"’.
2.2. Preparaciôn del agente de resoluciôn
2.2.1. 3B-Acetoxi-S-pregnen-20-ona
50 g (0,14 moles) de 3B-acetoxi-5,17-pregnadien-20-ona* se di­
suelven en 500 ml de acetato de etilo, se anaden 5,0 g de Pd/C al 5% y 
la mezcla se somete a una près iôn inicial de hidrôgeno de 2 atm en un
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hidrogenador Parr, agitando y a temperatura ambiente, hasta que la velo 
cidad de absorciôn de hidrôgeno cae bruscamente, haciéndose nula apa- 
rentemente. Se filtra para separar el catalizador y se élimina el di­
solvente a vacîo, obteniendo 50 g (99%) de la cetona del tîtulo, en 
forma de aceite. Este producto bruto se utilizô como tal para la tran£ 
formaciôn posterior.
2.2.2. Acido 3B-hidroxi-5-androsténo-17g-carboxîlico.
Una disoluciôn de 73 g (1,83 mol) de hidrôxido sôdico en 625
ml de agua se enfrîa a -4° y se anaden, gota a gota y agitando, 100 g
(0,625 mol) de bromo, manteniendo la temperatura de la disoluciôn en­
tre -6 ° y -4°.
Terminada la adiciôn, sobre la soluciôn amarilla del hipobromi_ 
to sôdico résultante, se anaden 420 ml de diglime* y se conserva a -4° 
hasta su utilizaciôn.
50 g (0,14 mol) de la cetona bruta anterior se disuelven en
1950 ml de diglime' y 550 ml de agua. La disoluciôn se enfrîa a 4°
y se anade gota a gota y agitando sobre la disoluciôn del hipobromito 
preparada anteriormente, manteniendo la temperatura de la masa de reac 
ciôn por debajo de 4°. Terminada la adiciôn la disoluciôn se deja en 
reposo a 4°(nevera) toda la noche.
Se anade disoluciôn acuosa saturada de sulfito sôdico y se 1l£ 
va a la temperatura de ebulliciôn; se acidula con âcido clorhîdrico 
concentrado y se deja enfriar con lo que précipita un sôlido blancuzco 
de aspecto gelatinoso que se filtra y seca dando 48 g del hidroxiâcido 
del tîtulo bruto, que se utiliza como tal para la transformaciôn si-
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gii i en t c .
Espectro I.R. = 3320, 2940, 2895, 2850, 1700, 1450, 1380,
1190, 1050, 950 cm"’
2.2.3. Acido 3B-acetoxi-5-androsteno-178-carboxîlico.
48 g del hidroxiâcido bruto anterior se disuelven en 300 ml de 
piridina y se anaden 300 ml de anhldrido acético con agitaciôn. Se de­
ja en reposo toda la noche. Aparece un precipitado pulvurulento grisâceo 
que se diluye con 40 ml de agua, se lleva a ebulliciôn, con lo que se 
disuelve, y se deja enfriar a temperatura ambiente. Cristaliza un s ô H  
do blanco que se sépara por filtraciôn y se recristaliza de âcido acé­
tico, obteniendo finalmente 25 g del âcido 36-acetoxi-5-androsteno-17g 
-carboxîlico, puro, p.f. 238-242°. Rendimiento global a partir de la 
dienona inicial, 48%.
Espectro I.R. = 3000 (ancha), 2940, 2880, 1730, 1700,
1370, 1260, 1040 cm’’.
Espectro R.M.N. ‘(CCUDl Ô= 0,5-2,6(m, 20H, -CH^- y >C1I-) ; 0,75
(s, 3H, CHjCC-IR)); 1,05(s, 3H, CHjCC-IO}} 
2,05(s, 3H, CHj-COO-}: 4,65(m.c., 1H, 
-CHCOCOCHj)- ); 5,45 (s, 1H, -CI! = C ); 
'12,0 (s, 1H, -COOH).
2.3. 3g-Acetoxi-5-androsteno-17g-carboxilâto de trans-anti-trans-3 eq-
perhidrofenatrilo (diastereômeros XLVII y XLVIII)
2.3.1. Obtenciôn de la mezcla de ésteres distereômeros.
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22 g (0.061 mol) del âcido 3 6 -acetoxi-5-androsteno-17 6-carbox£ 
1ico se disuelven en 80 ml de cloruro de tionilo y se ag i tan durante 4 
horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales,se destila a vacîo 
el cloruro de tionilo residual y el cloruro de âcido soiido résultante 
XLVI, se seca también a vacîo. (0,5 mm de Hg y 80°)
El cloruro de âcido seco se suspende en 130 ml de piridina, 
previamente destilada sobre hidrôxido potâsico; la suspens iôn se en­
frîa, agitando a 0 ° y se anade una disoluciôn, previamente enfriada a 
0° de 11 g (S3 mmol) del 3-perhidrofenantrenol XLIV en 60 ml de piri­
dina. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, al 
cabo de las cuales, se vierte sobre una disoluciôn formada por 300 ml 
de âcido clorhîdrico concentrado en 600 ml de hielo y agua, agitando 
durante un tiempo. Aparece un precipitado marrôn claro y la mezcla se 
extrae repetidamente con cloroformo. Una porc iôn del precipitado resul^ 
ta se d poco soluble en los disolventes orgânicos comunes, e insoluble 
en disoluciones acuosas bâsicas o âcidas. Su espectro I.R. es el si - 
guiente.
Espectro I.R. y = 3400, 2940, 1780, 1730, 1250, 1060, 1040,
1030, 1020, 940 cm’’.
De los extractos clorofôrmicos se obtienen en conjunto 34 g de 
producto bruto (incluido los 1 0  g aproximadamente del sôlido menos so­
luble en el cloroformo). Una pequena muestra de este producto se di­
suelve en éter etîlico y se extrae con sosa. Las fases alcalinas se a - 
cidifican con âcido clorhîdrico, pero la cantidad de âcido recuperado 
es despreciable, por lo que el producto bruto se cromatografîa a tra­
vés de 800 g de alûmina desactivada con agua al 2%.
Con éter de petrôleo/benceno (50/50) se eluyen 14 g de la raez-
I
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cla de ésteres diastereômeros, (0,024 mol, 45%), de p.f. 155-174°.
Espectro I.R. de la mezcla de ésteres
'’mâx ° 2940, 2840, 1720(ancha), 1450, 1370, 1060, 
1230, 1190, 1025 cm'’.
Con éter etillco/acetato de etilo (50/50) se eluyen 5,1 g del 
alcohol XLIV que no ha reaccionado. Con eluyentes de mayor polaridad, 
mezclas de acetato de etilo/etanol y acetato de etilo/âcido acêfico en 
diferentes proporciones, se obtienen unos subproductos sôlidos que se 
desechan.
2.3.2. Separacién de los ésteres diastereômeros por cristalizaciôn 
fracc ionada.
14,0 g de la mezcla de ésteres diastereômeros (de p.f. 135- 
174°) se recristalizan 150 ml de acetato de etilo obteniendo 4,6 g de 
un éster de p.f. 180-194°el cual tras 6 recristalizaciones en el mini­
me volumen necesario de acetato de etilo, 2 recristali zac iones de ace - 
tona y una de alcohol etîlico da 1,3 g de uno de los diastereômeros de 
3 -acetoxi-5-androsteno-17 -carboxilato de trans-anti-trans-3eq-perhi- 
drofenantrilo de p.f. 205-208°, al que convencionalmente denominamos 
"isômero o".
Las aguas madres de la primera cristalizaciôn en acetato de e- 
tilo se concentran a unos 40 ml aproximadamente y se deja estar. Se a- 
precia la apariciôn de dos tipos de cristales claramente diferenciados 
unos en forma de aguja suelta y otros agrupados formando masas de for­
ma arborescente; se separan manualmente estos ûltimos y, tras una re­
cris tal i zac iôn en acetato de etilo y 4 en acetona se aislan 1 ,5 g  del
1 )9 -
otro diastereomero de 36-acetoxi-1-androsteno-)?B-carboxi1 a to de trans 
anti-trans-3eq-perhidrofenantrilo , de p.f. 170-171°, al que convene io- 
nalmente denominamos "isômero B".
Por récristalizac iôn fraccionada de los productos contenidos 
en las aguas madres de las lineas de cristalizaciôn anteriores de am- 
bos diastereômeros se obtienen, por procedimientos similares a los des 
cristcs, nuevas cantidades de ambos.
Diastereoisômero a
Anâlisis elemental
Calculado para %C = 78,21 %H = 10,21
Hallado %C = 78,34 %H = 10,00
Diastereoisômero B
Anâlisis elemental
Hallado %C = 78,48 %H = 9,96
2.4. Enant iômeros puro s de trans-anti - trans-3eq-perhidrofenantrol y 
derivados
2.4.1. (3R, 4aR, 4bR, 8 aS, 1OaR,)-3-perhidrofenantrenol (L)’
1,3 g (2,3 mmol) del isômero antes mencionado (.XLVII) se di­
suelven en 300 ml de éter etîlico anhidro y se trata con 0,5 g (0,13 
mol) de hidruro de litio y aluminio, agitando a temperatura ambiente 
durante 4 horas. Se destruye el exceso de hidruro con metanol, se dilu 
ye con agua y se extrae con éter etîlico en la forma usual. Se obtie­
nen 1,2 g de la mezcla del alcohol L y del diol XLIX que se separan por 
c romatogra fia en columna, a través de 25 g de gel de silice.
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El alcohol L se eluye con benceno/6 ter efîlico (80/20), obte- 
nlendose 0,48 g (95%). A continuaciôn se eluyen 0,65 g del diol XLIX 
p.f. 196-198? con ëter etîlico.
Espectro I.R. del diol XLIX
'’mâx ° 3320 (ancha), 2920, 2890, 2850, 1460, 1440,
1430, 1375, 1360, 1050, 1040, 1000, 950 cm"’
23 ®
El coder rotatorio del alcohol L : (“^Na ° -38,9
2.4.2. (3R, 4aR, 4bR, 8 aS, 1OaR)-Acetato de 3-perhidrofenantrilo.
Una mezcla de 48 mg (0,23 mmol) de alcohol L, 2,5 ml de anh£ 
drido acético y 5 ml de piridina se déjà a temperatura ambiente duran
te 24 horas, al cabo de las cuales, se extrae en la misma forma util£
zada para el acetato racémico. Se cromatografia el aceite obtenido a 
través de 8 g de alômina activada; eluyendo con éter de petrôleo/éter 
tî1 ico (80:20) se obtienen 45 mg dël acetato de L en forma de aceite 
que cristaliza lentamente. P.f. 47-48. Rendimiento 78%.
2.4.3. (3S, 4aS, £bS, 8 aR, 1OaS)-3-perhidrofenantrenol (LI)
1,02 g (1,85 mmol del isômero 8 (XLVIII) se disuelven en 250 
ml de éter etîlico anhidro y se tratan con 0,5 g (0,13 mol) de hidruro 
de litio y aluminio segûn el mismo procedimiento utilizado en la redu£ 
ciôn del isômero a. En la cromatografîa del producto résultante de la 
reduce iôn se obtienen 0,36 g (93%) del alcohol LI y 0,49 g del diol 
XLIX.
El poder rotatorio del alcohol LI es el siguiente:
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2.4.4. (3S, 4aS, 4bS, 8 aR, 1OaS)-Acetato de 3-perhidrofenantrilo (LXTT)
Se repite el mismo procedimiento descrito para su enantiômero 
partiendo ahora de 47 mg (0,22 mmol) del alcohol LI, aislando final­
mente 45 mg del acetato LXII; p.f. 47-48°. Rendimiento 81%.
2.5. (+)-(4aS , 4bS , 8 aR , 1OaS)-3-perhidrofenantrenona (LTII).
180 mg (0,87 mmol) del alcohol LI se disuelven en 10 ml de 
âdido acético. La disoluciôn se enfrîa a 5°y se anaden lentamente y 
ag i tando, 0 , 2  g (2 , 0  mmol) de triôxido de cromo disueltos en 2 ml de 
una mezcla de âcido acético /agua (50:50). La agitaciôn se continua 
durante 18 horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales, la 
mezcla se diluye con agua y se extrae con éter de petrôleo. Las fases 
orgânicas se lavan con soluciôn acuosa saturada de bicarbonate sôdico 
se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los d i solventes se elimi­
nan a vacîo, quedando un residuo que se purifica por subi imac iôn (50° 
a 20 mm de Hg), para aislar finalmente 133 mg de la cetona LIII, p.f. 
88-88,5. El poder rotatorio de este compuesto a diferentes longitudes 
de onda es:
(dlggg = +59,4 (a)”fg = +^5,1 (a)”|^ = +73,6
^ 4 3 6  - (=)365 ' "^^0
2.6. (-)-(4aR , 4bR , 8 aS , 1OaR)-3-rerhidrofenantrenona (LU).
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280 mg (0,96 mmol) del alcohol L se disuelven en 10 ml de Sci_ 
do acético y se tratan con 0,2 g (2,0 mmol) de triôxido de cromo en 
las mismas condiciones ut ili zadas para su enant iômero. Tras un aisla- 
miento y purificaciôn anâlogos se obtienen 160 mg de la cetona LII 
sublimada, p.f.88-88,5? Los valores del poder rotatorio obtenidos a 
diferentes longitudes de onda son:
(“^589 = -59,0 (a)”fg = -61,2 (a) “fg = -72,2
NOTAS
1. Debemos âgradecer al Prof. D. N. Kirk, del Westfield College, Uni - 
versidad de Londres, el generoso suministro de esta sustancia.
2. Bis(2-metoxietil)eter
3. Su configuraciôn absoluta se deduce a posteriori al conocer la de 
la cetona correspondiente.
■1 23-
.3. nSPr.CTROS de d i c r o i s m o  c i r c u l a r
Los espectros de dicroismo circular han sido registrados en 
diacrôgrafos Roussel-Jouan 185 y/o Cary 61 pertenecientes al Departa- 
mento de Quîmica del Westfield College de la Universidad de Londres 
en colaboraciôn con el cual el ha realizado esta parte de la invest i- 
gac iôn.
Los disolventes empleados han sido metano, n-hexano y tri fluor 
étanol, todos ellos de grado espectroscôpico; las concentraciones ut i- 
lizadas varîan entre 0,15 y 0,25 g/l.
En la tabla 9 se recogen los valores de A e obtenidos para las 
dos cetonas ôpt i camente activas preparadas, asî como tambien para el 
alcohol LI y el acetato LXII. Las curvas de dicroismo circular corres- 
pondlentes se representan en las Figuras 1-5.
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l a b l a  y
Compuesto
n-Hexano Metanol Trifluoretano1
LIII
0
H
+ i;2^ (190i) +1,80‘^ (290) -7, 16’’ (193) 
+ 1,25'’ (291) +5,25'’ (283) 
+1,40^ (298)
+1,20^ (307)
+ 0,60'’ (317)
LII
0
H
-1 ,8® (1901) -1 ,45'’ (290) 
-1 ,05'’ (291)
-1 ,2 0 '’ (298)
-1 ,1 0 '’ (307)
-0,60^ (317)
L 01! 
H
+ 0 ,3 '^ (190!) 
+0,17® (215)
(--'I' 0A._ 
>1
-0,07® (212)
! Minima longitud de onda alcanzada
Errores mSximos estimados: a ±0,4; b ±0,5; c ±0,1; d ±0,05; e zO.OZ
XLU
i : s
-I Jo ­
u i
< 1 _io
ou.
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OH
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I4. SINTl-.SIS Y n.NSAYOS DE CI CLAC I ON DEL 2-(5-ALT LOXI - 7-METII.TRI DEC A- 
3,7-DIEN-11 -INIL)-T,3-DlMETILCICLOPENT-2-ENOL (LXVIb).
4.1. SJntesis del 3-me t i 1 non - 5-en - 7 - i nal (L.XXI) .
4.1.1. Preparaciôn del hex-4 - in-1-ol (LX.XVI).
15,0 g (115 mmol) de 4-hexinoato de met ilo* disueltos en 50 ml 
de ëter etîlico anhidro, recién des t i1 ado sobre sodio y bentofenona, 
se anaden lentamente y con agitaciôn , sobre una suspension de 4,3" g 
(115 mmol) de hidruro de litio y aluminio en 1 2 0  ml de ëter etîlico an 
hidro, bajo atmôsfera de nitrôgeno. Terminada la adiciôn, la mezcla se 
agita durante se i s horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales 
se enfrîa a -1 0 ° y se destruye el exceso de hidruro anadiendo 1 en tamen 
te una disoluciôn de metanol y ëter etîlico al 50” . Se diluye la mez­
cla con 150 ml de disoluciôn acuosa saturada de cloruro amônico; se se 
para la fase orgdnica de la acuosa y esta ultima se extrae con très 
porc iones de 100 ml de ëter etîlico. Los extractos orgânicos, se lavan 
con soluciôn acuosa saturada de cloruro amônico y soluciôn acuosa satu 
rada de cloruro sôdico, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se 
eliminan los disolventes a vacîo, obteniendo un lîquido amarillento 
que se destila evaporativamente en un horno de bolas, dando 10,45 g de 
hex - 4 - in -1 - ol (LXXVl). (P.e. (tempera t lira del horno) 115-120° a 17 mm 
de Hg). Rendimiento 901.
Espectro I.R. = 3400, 2950, 1440, 1050, 950, 900 cm ^.
4.1.2. Preparaciôn del 4-hexinal (LXXVl1).
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8,1 g (82 mmol) de hex - 4 - in -1-ol (LXXVl) disueltos en 40 ml de 
eloiuro de inctilcno anhidro, se anaden de una vez sobre una suspens iôn 
de 2 (1 , 3  g (122 mmol) de clorocromato de piridina en 150 ml de cloruro 
de metileno anhidro, agitando vigorosamente y en atmôsfera de nitrôge­
no. La mezcla, que se oscurece râpidamente se agita durante cinco horas 
m.is, al cabo de las cuales se anaden 300 ml de éter etîlico anhidro.
La parte que sobrenada se decanta y se filtra a través de una columna 
corta de florisil. La résina negra que queda en el matraz se lava con 
varias porc iones de éter etîlico que se f iltran también a través de la 
columna de florisil.
Se anaden 100 ml de tetrahidrofurano al filtrado y los disol­
ventes se destilan hasta dejar el aldehîdo disuelto en unos 30 ml de 
tetraliidrofurano, empleândose esta disoluciôn en la reacciôn de Grig­
nard siguiente.
Una muestra del aldehîdo se destila en un horno de bolas (65- 
70° a 17 mm de !lg) con fines analîticos.
Espectro I.R. = 2900, 2800, 2700, 1725, 1440, 1400, 1370,
1350, 1160, 1050 cm'’.
Espectro R.M.N. (CCI^D) 6 = 1,85 (s ancho, 311, CHj-CïC ); 2,52
(s ancho, 4H, -CH^-CH^- );9,80 (s, 1H, 
-CtIO ) .
4.1.3. Preparaciôn del 2-metiloct-1 -en-6 -in-3-ol (LXXIX).
En un matraz provisto de agitador mecônico, embudo de adiciôn 
y condcnsado r, se colocan 4,5 g (190 mmol) de virutas de magnes io, se 
flamea el conjunto y se deja enfriar en atmôsfera de nitrôgeno. Se ana
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(Jl'ii 511 ml tk' t ct rah i il ro furano anhidro, roc i dn des t i I ado sob rc sodio y 
bcnzoIcnona; la reacciôn se inicia anadiendo 12 g (99 mmol) de bromuro 
de isopropen ilo, agitando y a la velocidad necesaria para mantener la 
mezcla de reacciôn a la temperatura de reflujo. Terminada la adiciôn, 
la mezcla se agita durante una hora mâs y se enfrîa a -23°. Alcanzada 
esta temperatura, se anade 1 entamente y agitando la disoluciôn del aide 
hîdo LXXVlt, preparada segôh el apartado anterior, y se deja en reposo 
toda la noche.
Se anade, con precauciôn, disoluciôn saturada de cloruro amôni­
co y. a continuaciôn, la mezcla de reacciôn se vierte sobre hielo y agua 
extrayendo con éter etîlico. Los extractos orgânicos se lavan con solu 
ciôn saturada de cloruro amônico y de cloruro sôdico, y se secan con 
sulfato magnésico. Una vez eliminados los disolventes a vacîo , se ob- 
tieneun lîquido algo amarillento (9,63 g ) que se destila en un horno 
de bolas (70-75° a 0,5 mm de Hg) dando el alcohol LXXIX. Rendimiento a 
partir.del hex - 4 - in-1-ol 751.
Espectro I.R. = 3400, 2 9 5 0 ,  1440, 1050, 900 cm'’.
4.1.4. Preparaciôn del 1-cloro - 2-meti1 oct - 2-en-6 -ino (LXXX).
Una disoluciôn de 6,9 g (50 mmol) del alcohol a 111ico LXXIX en 
15 ml de tetracloruro de carbono, se anade gota a gota, por medio de 
un embudo (desprovisto de tubuladura lateral, para evitar el ataque de 
los vaporos de cloruro de tionilo al alcohol alî 1 ico antes de la adi­
ciôn) sobre una soluciôn de 4,42 ml (60 mmol) del cloruro de tionilo 
en 1 0 0  ml de tetracloruro de carbono, agitando y pasando al mismo ticm 
po un.i corricnte de nitrôgeno. La mezcla de reacciôn se agita durante 
15 horas aproximadamente, obteniéndose una disoluciôn de color marrôn
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oscuro. Sc anaJen 125 ml Ue cter etîlico y los extractos orgânicos se 
lavan con disoluciôn acuosa saturada de bicarbonate sôdico (2x50 ml) y 
disoluciôn acuosa saturada de cloruro sôdico (1x75 ml); se secan sobre 
sulfato magnésico anhidro y una vez eliminados los disolventes a vacîo 
se obtiene un lîquido oscuro (8 , 0  g ) que se somete a una cromatogra- 
fîa en columna a través de 100 g de florisil. Los dorures LXXX y 
LXXXl se eluyen con éter de petrôleo obteniendo, una vez eliminado el 
disolvente, 6,45 g de la mezcla de ambos. Rendimiento 831. La propor- 
c iôn entre el cloruro primario y el secundario es del orden de 8 8 :1 2 , 
aprec iandose por croraatografîa de gases y resonancia magnét ica nuclear, 
si bien varia ligeramente en las d iversas reacc iones de este tipo rea- 
1 i zada s (entre 8 8 : 1 2  y 82:18).
Espectro I.R. = 2930, 1440, 1260, 1020 cm'’ .
Espectro R.M.N. (CCljD) 6 =1,75 (s, 6 H, CHj-CîC y CH.-C=C);
2,10 (m.c., 411, C=C-CH 2 -CH2 -CïC) ; 4,00 
(s, 2H, C 1 -CH2 -C=C); 5,55 (t ancho, 111, 
-CH=C<).
Se aprecian también: A 4,95 (d, CH^'C) y a 4,45 (t, C1CH-C=C) 
ambos del cloruro secundario LXXXl.
4.1.5. Preparaciôn del 3-metil -1,1 -(trimetilenditio)non-3 - en - 7-ino 
(LXXXII) .
Una disoluciôn de 8,2 g ( 6 8  mmol) de 1,3-ditiano en 250 ml de 
tetrahidrofurano anhidro, se enfrîa a -20° en atmôsfera de argon. Se 
anaden, a través de una jeringa, 4 0,75 ml de disoluciôn 1,0 M de n-butil^ 
litio on hexano (65 ml) agitando. La agitaciôn se continua durante 90
A
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mi nutos a -23°, cnfriando a continuaciôn la mezcla a -78°. Alcanzada 
esta temperatura, se anade gota a gota 10,7 g de la mezcla de 821 del 
cloruro primario LXXX y 121 del secundario LXXXl, disuelta en 50 ml de 
tetrahidrofurano anhidro. Terminada la adiciôn, se permite subir la 
temperatura de la mezcla de reacciôn hasta 0 °, manteniendo esta tem­
peratura durante 18 horas. Después de dos horas mâs a temperatura am­
biente, se destruye la sal de litio con agua, se élimina la mayor par­
te del tetrahidrofurano a vacîo y se extrae con éter etîlico en la for 
ma usual. El aceite asî obtenido se cromatografîa a través de una co­
lumna con 300 g de gel de sîlice. Eluyendo con ëter de petrôleo se ré­
cupéra el cloruro secundario que no reacciona con el 1,3-ditiano. La 
f race iôn que cont iene el t ioacetal LXXXII se eluye con éter de petrô­
leo-. éter etîlico 95/5.
Se obtienen 13,7 g del compuesto LXXXII impurificados por res­
tos de 1,3-ditiano. La purificaciôn se 1 leva a cabo destilando la mez­
cla en un horno de bolas; el 1,3-ditiano destila primero (50° a 0,006 
mm de Hg) y el compuesto LXXXII lo hace en segundo lugar (145-150° a
0,006 mm de Hg). Peso 11,92 g. Rendimiento 881.
Espectro I.R. = 2950, 1700, 1440, 1570, 1270, 1240, 1170
1050, 910 cm"’.
Espectro R.M.N. (CCljD) & = 1,65 (s, 311, CH j-C = C) ; 1 , ' 5 (s, 3H,
CHj-CsC) ; 1 ,8-2,3 (m, 611, -CH^-) ; 2,4 2
(d, 211, 5 >CH-CH2 -C = C) ; 2,6-3,0 (m, 4H, 
-CH^-S); 4,1 (t, 1H, g>C1l-) ; 5,35 (t an­
cho, 1H, -C1I = C).
4.1.6. Preparaciôn del 3-metiInon-3 - en-7-ina1 (LXXI).
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Sobrc uiia mczcla de 2,0 g (8,5 mmol) de LXXXII , 3,55 g de car- 
bonato cdlcico en polvo y 40 ml de acetonitrilo: agua 80/20, se afiaJen 
gota a gota 5 ml de yoduro de met ilo, agitandovigorosamente, en atmds- 
fera denitrogeno y a temperatura ambiènte. La agitacidn se mantiene du 
rante 17 boras al cabo de las cuales se diluye la mejcla con 200 ml de 
éter etî1ico y se lava très veces con hielo y agua (100 , 50, 50 ml). 
Las capas acuosas se extraen con mâs éter etilico (150 ml); los extrac 
tos orgdnicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los 
disolventes se ellininan a vacîo, obteniéridose el eninal LXXI como un 
liquide ligeramente amarillo (1,07 g , 861) que se utiliza inmediata- 
mente y sin mSs purificacidn en la reacciôn de adicién siguiente.
Espectro I.R. = 3000, 1750, 1450, 1400, 1320, 1050, 750
' 1
cm
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1,65 (s, 3H, CHg-C=C); 1,70 (s, 311, 
Cllj-CsC); 2,15 (s ancho, 411, C^C-CH^-CH^- 
-C5C) 3,0 ( s ancho, 2H, C=C-CH^-C:°); 
5,25 ( t ancho, 1H, CH = C) ; 9,5 (t, 111, 
0=C-H).
4.2. Sîntesis del 2,2 : 5,5-bis(etilendioxi)dec-9-ino (LXXI1)
4.2.1. Preparaciôn del 2-(3-cloropropi 1 ) - 5-metilfurano (LXXXIV).
38 ml (421 mmol) de 2-meti1furano (recién destilado sobre hi - 
druro calcico) se disuelven en 350 ml de tetrahidrofurano anhidro; la 
d i soluc ion se enfrîa a -78° y se anaden, agitando y en a tmd s fera de ni^  
trôgeno 265 ml (422 mmol) de una d i soluc ion 1,6 M de n-butillitio en
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lioxaiio. Tcrininada la adicidn, se continua agitando durante dos horas a 
-20° y una hora a 0°. La mezcla de reaction se enfrîa a -78° y se ana­
den 41,3 ml (580 mmol) de 1-bromo-3-cloropropano (recién destilado so­
bre pentéxido de fésforo) con agitacién y en atmôs fera de n i trôgeno.
La agitacién se continua durante 20 horas a temperatura ambiente.
Se anadén unos 10 ml de agua, se eliminan la mayor parte de 
los disolventes por des t ilac ién y el residuo se diluye con 2 50 ml de 
agua, extrayendo con éter etilico en la forma usual. Se destila a va­
cîo, obteniendo 57,5 g del compuesto LXXXIV (p.e. 100-110° a 2 mm de 
Hg). Rendimiento 901.
Espectro R.M.N. (CCl^) é = 1 ,7-2,3 (m, 2H, -CH,-); 2,20 (s, 311.
CHj-) ; 2,65 (t. 211, -CH^- ^  ^
3,4 (t , 211, -CH,-Cl ) ; 5,7 (s, 211,
4.2.2. Preparacién del 8 -cloro-2,2 ; 5 , 5-bis(etilendioxi}octano ( L X X W ) .
57,3 g (362 mmol) del cloroderivado LXXXIV se disuelven en 550
ml de benceno y se anaden 210 ml de et ileng1icol y 15,4 g de âcido p-
toluensulfénico. La mezcla se calienta a la temperatura de reflujo, en 
un matraz provisto de separador Dean-Stark, en atmôsfera de n i trôgeno 
y agitando vigorosamente ; estas condiciones se mantienen hasta que to- 
do cl compuesto LXXXIV ha reaccionado (lo que se aprecia muy bien por
cl esjicctro R.M.N. ), aproximadamente 65 horas. Transcurrido este tiem
po la mezcla de reacciôn se diluye con agua y se extrae con benceno 
( 5x200 ml). Los extractos se lavan con agua, disoluciôn acuosa satura - 
da de bicarbonato sôdico (para eliminar los restes del de ido) y solu-
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V i on acuosa saturaUa de cloruro sôdico; se secan sobre sulfato magné 
s ico y los disolventes se destilan a vacîo. El residuo se destila obte 
niendo 35 g del compuesto LXXXV (p.e. 110-115° a 0,022 mm de M g ) . Rcn- 
d i in i cnto 371 .
Espectro R.M.N. (CCI.) 5 = 1,25 (s, 3H, CH,-); 1,60 (s, 4H,
0 0 ^
O-t-CH^-CH^-t-O) ; 1,6-2,1 (m, 411,
-Cll^-) ; 3,50 (t, 211, -CH^-Cl); 3,85
(s, 411, -O-CH^-CII^-O-) ; 3,85 (s, 411
-O-CIl^-CH^-O-) .
4.2.5. Preparaciôn del 2,2:5,5-bis(et il endiox i) dec-9-ino (LXXII)
Un matraz de 1 1 de capacidad, provisto de embudo de adiciôn, 
condensador, termômetro y agitador magnético, se flamea y se deja en- 
friar en atmôs fera de argon. Se introducen 26,91 g (345 mmol) del corn 
plejo acetiluro de litio- etilendiamina y 400 ml de dimetilsu 1 foxido 
anhidro (recién destilado sobre hidruro sôdico); la mezcla se agita du 
rante 30 minutes a temperatura ambiente, siempre bajo atmôsfera de ar­
gon. Se anade, de una vez, una disoluciôn de 38,2 g (144 mmol) del d i- 
cetal LXXXV en 30 ml de dimeti1sulfôxido anhidro, enfriando el matraz 
ex teriormente para que la temperatura de la mezcla de reacciôn no so- 
brepase los 20°. La agitaciôn se continua durante una hora, al cabo de 
la cual, se detiene la reacciôn anadiendo, con precauciôn, unos milili- 
tros de agua; la mezcla se vierte sobre 1 y 1 / 2  1 de hielo y agua y se 
extrae con éter etîlico. Los extractos se lavan con agua para eliminar 
cualquier resto de dimeti 1 sulfôxido y con soluciôn acuosa saturada de 
cloruro sôdico. Se secan con sulfato magnésico anhidro y una vez elimj_
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nados los disolventes a vacîo, se obtienen 35,1 g de un ace i te anuiri- 
1lo que se destila dando 30,2 g del compuesto LXXI1 (p.e. 103° a 0,01 
mm de Hg). Rendimiento 82%.
Espectro I.R. = 2990, 2900, 1450, 1375, 1300, 1250, 1 2 2 0 ,
1170, 1090, 1060, 1040, 950, 915, 860 cm''
Espectro R.M.N. (CCI.) 6 = 1,25 (s, 311, CH,-); 1,6-1, 8 (m, 411,
^ ^ 0 0 
-CH^-CH^-); 1 ,65 (s, 4H, 0-t-CII^-CH ^ - È -0 ) ;
1,95 (t, TH, HCEC-); 2,1-2,3 (m, 2H,
-CH^-CEC); 3,95 (s, 811, O-CH^-CH^-0).
4.3. Sîntesis del 15,15 :18,18-bis(etilendioxi)-7-meti1nonadeca-6 ,10- 
-dicn-2-ip-9-ol (LXXa) .
4.3.1 . Preparac iôn del 15,15:18,18-bis(etilendioxi)-7-metilnonadec-6-eno 
-2,10-diin-9-ol (LXXIII).
A una disoluciôn de 2,37 g (9,3 mmol) del dicetal LXXII en 26 
ml de 1 ,2 -dimetoxietano anhidro, recién destilado sobre sodio y benzofc 
nona, enfriada a -2 0 °, en atmôsfera de nitrôgeno y con agitaciôn, se 
adicionan, por medio de una jeringa, 5,78 ml (9,25 mmol) de una disolu- 
ciôn1, 6 M de n-butillitio en hexano. La agitaciôn se continua durante 
30 minutos y a continuation se anaden 1,07 g (7,1 mmo1)de 1 aldehîdo 
LXXI, recién preparado, disuelto en 8 ml de 1 , 2-dimctoxietano. Tcrminada 
la adiciôn se permite a la mezcla de reacciôn alcanzar la temperatura 
ambiente, agitando durante otros 30 minutos a esta temperatura. Se a n a - 
de disoluciôn acuosa saturada y frîa (a 0 ° ) de cloruro amônico y a cmi 
tinuaciôn se extrae con ôter en la forma usual. Los extractos etérco.s sc
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sec.-m solire carbonato potfisico, obtcnienUo, una vez eliminados los di­
solventes a vacîo, 4,3 g de un ace i te amarillo que se cromatografîa a
través de 100 g de alumina neutra de act ividad III.
Eluyendo con éter de petrôleo: éter et îlico 80/20 se obtiene 
el resto de dicetal LXXI1 sin reaccionar; con éter de petréleo: éter 
et î1ico 50/50 se obtienen 2,7 g del produc to LXXIII. Rendimiento 94%.
Espectro I.R. = 3450, 2900, 1440, 1370, 1210, 1125, 1050,
950, 910, 860 cm'^.
Espectro R.M.N. (CCl^D) « = 1,20 (s, 3H, CH^-C<° ); 1,35-1,90
(m con s a 1,60, 14H, CH^-C-C, CH^-CsC y
-cri^- ); 2,0-2,5 (m, 9H, -CH^-C-C,
-CH^-CSC y -OH); 3,90 (s. 8 H, -CH^-0- ); 
4,40 (m, III, -CHOH ) ; 5,32 (m, 1H, CH = C) .
4.3.2.Preparac iôn del 15,15:18,18-bis(etilendioxi)-7-met ilnonadeca-6 ,
10-dien-2-in-9-ol (LXXa).
Una disoluciôn de 2,69 g (6 , 6  mmol) del alcohol propargîlico 
LXXIII en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro, se anade sobre una suspen 
siôn de 504 mg (13,3 mmol) de hidruro de litio y aluminio en 55 ml de 
tetrahidrofurano anhidro (recién destilado sobre sodio y benzofenona) 
agitando, a temperatura ambiente y en atmôsfera de nitrôgeno. Termina- 
da la adiciôn la suspens iôn se lleva a la temperatura de reflujo, man- 
teniendo esta temperatura durante 4 horas, al cabo de las cuales, se 
enfrîa a 0 ° y se destruye el exceso de hidruro con éter et îlico humedo. 
ta mezcla se filtra a través de celita para separar las sales alumîni- 
cas y los disolventes se eliminan a vacîo, dando un aceite ligeramente
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amarillo (2,65 g) que sc cromatografîa a través de 100 g de alumina 
iicutra de act ividad III. Eluyendo con éter de pet roieo: éter etîlico 
80/20 sc obtienen 0,12 g del aleno LXXIV y con éter de petréleo: éter 
etîlico 50/50 se obtiene el alcohol alî1ico LXXa como un llquido inco­
lore. Peso 2,39 g. Rendimiento 8 8 %.
Las proporc iones relatives de aleno y alcohol al 11ico varîan 
ligeramente en las distintas reacc iones efectuadas.
El dieninol LXXa présenta las siguientes caracterîsticas: 
Espectro I.R. = 3500, 2950, 1450, 1360, 1220, 1050, 960,
940, 900, 850 cm"’ .
Espectro R.M.N. (CCl^D) S • 1,25 (s, 311, CHj-C<° ); 1,4-1, 8
(m con s a 1,6, 14H, CtIj-C = C, CII--C;C,
-CH^- ): 2 ,0 -2 , 2  (m, 9H, -CH^-C-C , 
-CH^-CSC y 011); 3,92 (s, 811, -CH^-O- ) ; 
4,0 (m, 1H, -CHOH); 5,1 (t, 1H, -CH=C-);
5,5 (m, 2H, CH=CH-C-0 ).
El aleno LXXIV présenta las siguientes caracterîsticas: 
Espectro I.R. v^g^ = 2900, 2000, 1140, 1060, 1040 cm '.
Espectro R.M.N. (CCljD) « = 1,25 (s, 3H, CH^-C<^ ); 1,60 (m,
CH 1 . 6 6  (s, -CH2 -C<° ) ; 1,76 (m,
1,4-2,0 (14H) ; 2,0-2,3 (m. 6 H,
2.67 (m, 211, C^C-CH^-C-C ) ;
3 -C=C )
CHj -Ch C )
-CH^-C^C)
3,93 (8 H, s, -CH^-O ) ; 4,9-5,4 (m, 311, 
tIC=C ) .
4.4; ■Sîntesis del 2-(5-allloxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)-1,3- 
diinct jilciclopent-2-enol (LXVIb)
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4.1.1. l’repnraciôn del I 1-al i lox i - 2 , 2 : 5, .5-bi s (e t i 1 end io.x i ) -1.3-me t i 1 no- 
nadcca-9,13-dien-17-lno (LXXb)
Una disoluciôn de 2,0 g (5 mmol) del alcohol alî1ico LXXa en 10 
ml de benceno anhidro se anade gota a gota sobre una suspension de 
0,25 g (10 mmol) de hidruro sôdico lavado con pentano y 0,6 ml (0,8 g 
6 , 6  mmol) de 3-bromopropeno en 10 ml de benceno anhidro. La mezcla de 
reacciôn se lleva a la temperatura de reflujo y se mantiene a esta tem 
peratura durante 9 horas, al cabo de las cuales, por cromatografîa en
capa fina se comprueba que la reacciôn ha terminado, por lo que se dé­
jà enfriar y se destruye el exceso de hidruro con metanol. Se extrae 
con éter etîlico en la forma usual y se obtiene un aceite que se croma^ 
tografîa sobre alumina neutra de actividad III. Eluyendo con éter de 
petrôleo:éter etîlico 90/10 se obtiene el compuesto deseado en forma 
do lîquido incoloro. Peso 1,98 g . Rendimiento 90%.
La C.G.L. (columna de 0V17 al 3%, 240°) mostrô la existencia 
de un solo componente.
Espectro de I.R. = 3050, 2900, 1450, 1570, 1060, 940, 900
850 cm ^ .
Espectro R.M.N. (CCl^) 5 = 1,3 (s. 3H, CHj-C<° ) ;1,4-1, 8 (m
con s a 1,6 , 1411 ); 1,9-2,4 (m, 8 H ,
CH^-C-C y CH^-CEC ); 3.9 (s,
O-CH^-CH^-O); 3,6-4,1 (m, -O-CH^C^C y 
-n-CH-C=C); 3,6-4,1 (1111); 5,0-6,0 (m, 
611, C=CH).
Andlisis elemental:
Calculado para C^yll^.,0^  %C ” 72 ,60 % 11 = 9,48
Hallado %C = 72 ,42 % 11 = 9,53
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1.4.2. I’rc'pa rac i ôii de la 1 1-al ilox i - 1 3-me t i Inonadeca - 0 , 1 3-d i en - 1 ' - i no-
2,5-dlona (LXXXVIb).
130 mg de âcido p-toluensulfônico se anaden sobre una disoiu- 
ciôn de 2,2 g (6,2 mmol) del dicetal LXXb en 50 ml de acetona y 0,~5 
ml de agua, agitando y a temperatura ambiente. La mezcla de reacciôn 
se agita durante toda la noche en atmôsfera de argôn. Se anade s u f i- 
ciente disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sôdico para neutrali- 
zar el âcido, y se élimina la mayor parte de la acetona a vacîo. El re 
siduo se disuelve en éter, se lava con disoluciôn saturada de bicarbo­
nato y disoluciôn acuosa saturada de cloruro sôdico y , por ûltimo se 
seca sobre sulfato sôdico anhidro. Una vez eliminado el disolvente a 
vacîo, se obtienen 1,96 g de la dicetona LXXXVIb. Rendimiento '87%
Espectro R.M.N. (CClg) 6 = 1 , 6  (s, 3H, CHj-C=C); 1,75 (s, 311,
CIIj-ChC): 2,15 (s, Ctl^-C^O); 1 ,9-2,7 
(m, 15H ); 2,65 (s, 111,-CH^ - C=0) ; 3,5- 
-4,3 (m, 3H, C = C-CH-0-) ;5,0-6,2 (611, m 
C=CH y C^CII^) .
Esta diona bruta se utiliza sin mâs purificaciôn en la siguien 
te reacciôn.
4.4.3. Preparaciôn de la 2 - (5-aliloxi - 7-meti11 rideca-3,7-dien -11 - ini1) 
-3-metil-2-ciclopentenona (LXXXVIIb).
Una disoluciôn de 1,80 g (5,0 mmol) de la dicetona LXXXVIb eii 
65 ml Je metanol y 39 ml de disoluciôn acuosa de hidrôxido po tas i co al 
5” , se desgasifica con argôn y se calienta a 70” durante 5 horas.
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I I'.uisciirriilo este tiempo, la disoluciôn se enfrîa a temperatura ambien 
tc, se v'ierte sobre una disoluciôn acuosa saturada de cloruro amônicoy 
se extrae con éter en la forma usual. El aceite amarillo que se obtie­
ne sc cromatografîa a través de una columna con 75 g de gel de sîlice. 
Eluyendo con éter de petrôleo / éter etîlico 2;1 se obtiene la enona
LXXXVIIb en forma de lîquido ligeramente amarillo. Rendimiento 75-30%
î varia ligeramente en las distintas reacciones de este tipo efectua­
das) .
La C.G.L. (columna de 0V17 al 3%, 230°) mostrô la existencia de un so 
lo componente.
Espectro I.R. = 3000, 1750, 1670, 1450, 1410, 1075, 930,
920 cm  ^.
Espectro R.M.N. (CClg) 5 = 1,60 (s, 3H, CHj-C=C); 1,73 (s, 311, 
CH 3 -CEC); 1,9-2, 8 (m, 17H ) 2,05 (s,
CH^-C'C-C'O) ; 3,3-4,1 (m, 311, 0-CH-C = C) ;
4,8-6,2 (m, 6 H, -CH=C y C=CH2 ) .
4.4.4. Preparaciôn del 2-(5-aliloxi-7-metiltrideca-3,f-Hien-11 -ini 1)- 
I,3-dimetilciclopent-2-enol (LXVIb)
Una disoluciôn de 50 mg (147 mmol) de la enona LXXXVIIb en 5 
ml de éter etîlico anhidro (recién destilado sobre sodio y benzofeno 
na) se enfrîa a 0° v se trata con 0,25 ml de disoluciôn 2 M de met il l_i 
tio en éter etîlico (0,5 mmol), agitando en atmôsfera de nitrôgeno. Se 
agita la mezcla durante 10 minutos al cabo de los cuales, se anaden 9 
ul de agua (0,5 mmol) y se continûa la agitaciôn durante 15 minutos. 
Se anaden 0,5 ml de la disoluciôn de met illitio (0,1 mmol) y se agi-
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ta la mczcla otros 1 0  minutos transcurridos los cuales se anade disolu 
c iôn acuosa de sulfato sôdico para destruir el metillitio. Se diluye 
la mezcla de reacciôn con 1 0  ml de éter etîlico, se lava con disolu­
ciôn saturada de cloruro sôdico, se seca sobre sulfato magnésico y 
se élimina el éter etîlico a vacîo. El alcohol terciario LXVIb, a i si a - 
do de esta manera se utiliza inmediatamente en la reacciôn de cicla- 
c iôn.
4.5. Ensayos de ciclaciôn catalizada por âcido del sustrato LXVIb. Ob- 
tenciôn de la 11 g-a 1 ilo.x i - 5 -me t i 1 -A-nor - 3-pregnen - 20-ona (LXVIIb).
En una experiencia tîpica (ensayo N " 2 , Tabla 6 , Secciôn
II.B.1.4.), el alcohol terciario LXVIb, obtenido a partir de 147 pmol 
de la enona LXXXVIIb, se disuelve en 2 ml de una mezcla 1:1 de 2,2,2- 
trif1 uoretanol y cloruro de metileno; la disoluciôn se desgasifica con 
argôn y' se anade gota a gota muy lentamente ( en un periodo de 90 n i nu 
tos) , sobre una disoluciôn, muy bién agitada, de 3 ml de âcido tr i- 
f1uoracét ico en 10 ml de cloruro de metileno y 3 ml de 2 , 2 , 2-1 rif1uore 
tanol, previamente desgasificada con argôn y enfriada a -10°. Es nece- 
sario mantener una près iôn positiva de argôn o de nitrôgeno sobre la 
disoluciôn, asî como distanciar suficientemente la gota del su strato 
que se forma en el extreme de la aguja o del embudo, de la superficie 
del âcido, para evitar que los vapores del âcido la alcancen y comien- 
ce la reacciôn, lo que se nota porque la gota se oscurece.
Terminada la adiciôn, la agitaciôn se continûa durante 4 horas 
a -10° y 15 horas a temperatura ambiente. La soluciôn pardo-rojiza ré­
sultante se vierte sobre 30 ml de una disoluciôn 5 M de hidrôxido po-
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tMsilo, previamente desgas 1 fic.ula con argôn y enfriada a 0 °, con lo
i|ue cambia de color a un tono amarillo claro. Extracciôn cor. éter etî­
lico en la forma usual da lugar a un aceite que se cromatogra fîa a tra 
vés de una columna de 5 g de gel de sîlice. El produc to tetracîclico 
L.Wllb se eluye con éter de petrôleo/ acetato de etilo 90:1C y se cro­
matogra fîa de nucvo sobre una plaça préparâtiva de gel de sîlice, elu­
yendo con éter de petrôleo/ acetato de etilo 80:20. Se obtiene asî el 
produc t o LXVIIb como mezcla de sus isômeros 1"f (mancha principal a Rj- 
Rj: = 0,50) y 17a (mancha secundaria a Rj = 0,53).
La mezcla de isômeros se analiza fâcilmente por C.G.L. (3% 0V17
2.3(1°). Razôn de tiempos de retenciôn de pico secundar i o ( 1 7z. 1/p ico prin
c i pal ( 176) = 0 , 8 8  ; proporciôn (Areas de picos) 17 6/17a = 55:15.
Las as ignac iones 17 g y 17a se hicieron por compar.ac iôn con 
cl produc to tetracfclico LXVlIa.
Los datos espectraies para el compuesto LXVlIb (mezcla de los
isômeros citados) son los siguientes:
Espectro I.R. = 3000,1750, 1450, 1390, 1090, 1000, 930,
780 cm  ^.
Espectro R.M.N. (CCl^) « = 0,68 (s, CH^ f: 18); o,95 (s, CH-
C-19); 1,6 (s, CII--C=C); 2,1(s. CH^-C^O);
3,8-4,2 (m, -O-CH^-C^C); 5,0-5,5 (m,
C = CH) .
Este procedimiento se ha seguido de manera analoga en la reali^ 
zaciôn de los demâs ensayos rosenados en la Tabla 6 , Secciôr. II.B.1.4.
-1 .6 . l'raiisformac iones ulteriores de la 1 | g-al i lox i - 3-met i 1 - ' - nor-5 - 
pregnen-20-ona (LXVIIb).
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4.6.1. Ozondlisis de LWI Ib a 11 n - ( 2-oxoc t i 1 ox i ) - 4 , 5 - scco - prcgna no-
.3 , S , 20-tr iona (LXVIIIb).
28 mg (78 pmol) del producto tetracîclico LXVTTb se disuelven 
en 2 ml de cloruro de metileno y 2 ml de metanol. La disoluciôn so en­
frîa a -78° y se trata con ozono hasta que la aparic iôn de un color 
azul indica saturaciôn. El exceso de ozono se hace dcsaparecer burbu- 
jeando nitrôgeno a través de la disoluciôn. La disoluciôn se calienta 
a 0 ° y se anaden 0 , 1  g de cinc en polvo y 2 ml de acido acético agitan 
do la mezcla 4 horas a temperatura ambiente para destruir el ozônido. 
Extracciôn con éter etîlico en la forma usual permite obtener 23 mg de 
un aceite ligeramente amarillo cuyos datos espectrales estân en conso- 
nancia con la estructura del compuesto tetracarbonî1ico LXVIIIb a s i g n a 
d a .
Espectro I.R. ; 3000, 1750, 1480, 1400, 1175, 1123, 800
cm'^
Espectro de R.M.N. (CCl^) 6 = 0,68 (s. Cil-, C-18); 0,93 (s,
CHj- C-19): 2,1 (s, Cll^-C = 0) ; 3 = 9,5
(s, -CHO)
4.5.2. Condensaciôn aldôlica de LXVIIIb. Intente Je aislamicnto do lia 
-hidroxiprogestorona.
El compuesto tetracarbonî1ico LXVIIIb aislado de la reacciôn 
anterior se utiliza a continuaciôn sin ulterior purificaciôn. Para 
el lo los 2.3 ma se disuelven en 5 ml de metanol acuoso al 8 0°. . La solii- 
ciôii se do s g.i s i r i ca con a ignn v se anaden 2 ml de disoluciôn acuos.i de
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hidrôxido potSsico al 2%. La mezcla se agita a temperatura ambiente du 
rante una hora y a 70° durante dos horas, al cabo de las cuales se en­
frîa a temperatura ambiente y se extrae con éter efîlico en la forma 
usual, obteniendo 5 mg de un aceite.
Este aceite es una mezcla de varies productos como demuestran 
la cromatografîa gas-lîquido y la cromatografîa en capa fina. Uno de 
los productos en menor proporc iôn tiene un valor de y un tiempo de 
retenciôn en C.G.L. similares a los de una muestra auténtica de 1lu-h^ 
droxiprogesterona, pero la cantidad relativa de este producto es tan 
pequena que se acuerda no intentar siquiera su aislamiento ni posterior 
purificaciôn.
4.6.3. Isomerizaciôn y ruptura del grupo aliloxi de LXVIIb. Obtcnciôn 
de Ma-hidroxi-3-metil-A-nor-3-pregnen-20-ona.
15 mg (45 umol) del producto tetracîclico LXVIIb se disuelven 
en 1 ml de dimetilsulfôxido anhidro y se anaden 2,52 mg (0,23 mmol) de 
terbutôxido potâsico. La mezcla se calienta a 100°, en atmôsfera de ar 
gôn, durante 30 minutos; se enfrîa a temperatura ambiente y se extrae 
con éter etîlico en la forma usual. Se obtienen 6 mg (40%) de un acei­
te, correspondiente al compuesto LXXXIX, que se disuelven en 0,3 ml de 
acetona / agua 99:1. Se anaden 6  mg de ôxido mercûrico amarillo y a 
continuaciôn una disoluciôn de 6  mg de cloruro mercûrico en 0 , 1  ml de 
acetona/ agua 99:1. Là mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
15 minutos, se filtra y se obtienen sus cromatogramas gas-lîquido y en 
capa fina. Se comprueba,por comparaciôn con una muestra auténtica,que 
e l product o obtenido es la hidroxicetona l.XVIIa esperada, contaminada
■ 14;
algo de la sustancia de partida.
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5. SINTESIS Y ENSAYOS DE CICLACION DEL I ,3-DIMETIL-2-(7-METIL-5-METOXX 
TRinECA-3,7-DIEN-11-INIL)CICL0PENT-2-EN0L (LXVIc) Y TRANSFORMACION 
ULTERIOR DEL PRODUCTO DE CICLACION.
5.1. Sîntesis del 1,3-dimetil-2-(7-metil-5-metoxitrideca- 3.7 -J ten-11 - 
inil)ciclopent-2-enol (LXVIc).
5.1.1.Preparac ién del 2,2:5,5- bis(etilendioxi)-13-meti1 - 11-metoxi- 
nonadeca-9,13-dien-17-ino (LXXc)
Se anaden 0,46 ml (7,42 mmol) de yoduro de metilo a una suspen 
s ién a 0° de 1^4 g (3,44 mmol) del alcohol alîlico LXXa, 312 mg (7,42 
mmol) de dispersién en aceite de hidruro sôdico al 57% (previamente la - 
vado con pentano y secado en atmôsfera de nitrôgeno) y 15 ml de 1,2-dj_ 
metoxietano anhidro (recién destilado sobre sodio y bezofenona), con 
agitaciôn y bajo atmôsfera de nitrôgeno.
La mezcla de reacciôn se agita durante 5 horas a temperatura 
ambiente; se destruye el exceso de hidruro sôdico con metanol y se ex - 
traî con éter etîlico en la forma usual. Se obtiene el compuesto LXXc 
comc" un lîc|uido incoloro. Peso 1,3 g. Rendimiento 90%.
El jtroducto bruto se utiliza como tal en la reacciôn siguien­
te .
5.1.2. Preparaciôn de la 13-meti1 -11-metoxinonadeca-9,13-dien-17-ino-
2,5-diona (LXXXVIc)
1,3 g (3,1 mmol) del dicetal LXXc se disuelven en 30 ml de ace
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tona y 0,5 ml de agua y se anaden 75 mg de âcido p - toluensul fôn i c o . [.a 
mezcla de reacciôn se agita durante 17 horas a temperatura ambiente y 
bajo atmôsfera de argôn.
Una vez neutralizado el âcido, con disôluciôn acuosa saturada 
de bicarbonato sôdico, y eliminada la acetona a vacîo, se extrae con 
ëter etîlico en la forma usual, obteniéndose 1,09 g de la dicetona 
LXXXVIc, que se utiliza sin purificaciôn ulterior en la condensaciôn 
aldôlica siguiente.
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1,6 (s, 3H, CHj-C = C) ; 1,75 (s, 311,
CHj-CeC) ; 1,73-2,6 (m con s a 2,1, 
CHj-C'O, 15 H ) ; 2,65 (s, 4H, - 
-Cll2 -C = 0); 3,15( s, 3H, CH 3 -O-) ; 
3,85 (m, 111, 0-CH-C = C); 4,9-5 , 6 (m, 
3H, C=CH).
5.1.3. Preparaciôn de la 3-metil - 2-(7-metil-5-metoxitrideca-3,7-dien-
11-inil)-2-ciclopentenona (LXXXVIIc)
A una disoluciôn de 1,09 g de la dicetona LXXXVIc en 35 ml de 
metanol, se anaden 21 ml de disoluciôn de hidrôxido sôdico al 5%, se 
desgasifica con nitrôgeno y se calienta a 70°, agitando, durante cinco 
horas.
Se enfrîa a temperatura ambiente y la disoluciôn se vierte so­
bre soluciôn saturada acuosa de cloruro amônico y se extrae con éter e- 
tilico en la forma usual. El aceite obtenido se cromatografîa a través 
de una columna con 100 g de gel de sîlice. Eluyendo con éter de petrô-
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leo/éter etîlico 50:50 se obtienen 0,93 g de la enona LXXXVIIc. Rendi-
miento 90%. La c.G.L. ( 0V17 al 3% 235") mostrô que êl componente mayo
ritario se encontraba en proporciôn superior al 9 5 %.
Espectro de R.M.N. (CCl^) = 1,60 (s, 3H, CHj-C = C) ; 1,78 (s
ancho, 3H, CHj-C^C) ; 1,95-2,8 
(17 H); 2,15 (s, CHj-C=C-C=0); 
3,10 (s, 3H, CHj-0); 3,15 (m,1II, 
-CH-0-); 5,0-5 , 8 (m, 3H, CH=CH) .
Anâlisis elemental:
Calculado para %C = 80,21 ■ %H = 9,62
Hallado %C = 79,74 %H = 9,99
5.1.4. Preparaciôn del 1,3 dimetil - 2-(7-metil-5-metoxitrideca-3,7-dien- 
- 1 1  -inil)ciclopent-2 -enol.
57 mg (170 mol) de la enona LXXXVIIc se disuelven en 5 ml de 
eter etîlico anhidro (recién destilado sobre sodio y benzofenona) y la 
dlisoluc iôn se enfrîa a O°bajo atmôsfera de nitrôgeno y agitando. Se 
anaden 0',25 ml de disoluciôn 2 M de metillitio (0,5 mmol) en éter y la 
nifzcla se agita diez minutos. Se ahaden 9 pl (0,05 mmol) de agua y se 
cimtinua la agitaciôn quince minutos. Se anaden otros 0,5 ml de disolu 
ciôn 2 M de metillitio y se continua la agitaciôn durante diez minu­
tos, al cabo de los cuales, se destruye el organolftico con soluciôn 
acuosa de sulfato sôdico, se diluye con 1 0  ml de éter etîlico y se la­
va con soluciôn saturada de cloruro sôdico. Los extractos lavados se 
secan sobre carbonate potâsico y el éter se élimina a vacfo. El alco­
hol terciario LXVIc obtenido, una vez comprobado por croma tog ra fîa gas
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-liquido o espectrometrîa I.R. que no queda enona sin reacc ionar, so 
utiliza inmediatamente para los ensayos de ciclaciôn.
5.2.. Ensayos de ciclaciôn catalizada por âcidos del sustrato LXVIc. 
Obtenciôn de la 3 -meti1 - 1 1S-metoxi-A-nor-5-pregnen-20-ona 
CLXVIIc)
En una experiencia tipica (ensayo N ° 3 , Tabla 7, Secciôn II-B. 
1.7), el alcohol terciario LXVIc (obtenido a partir de 170 pmol de eno 
na LXXXVIIc) se disuelve en 2 ml de 2,2,2-trifluoretanol y se desgasi^ 
fica con nitrôgeno. Esta disoluciôn se anade muy lentamente, en un pe- 
rîodo de unas dos horas, sobre una disoluciôn de 5,2 ml de âcido tri- 
fluoracêtico en 5,8 ml de 2,2,2 - tri fluorétanol, previamente desgasifi- 
cado, en atmôsfera de nitrôgeno y a -20°C. Cuando la adiciôn termina, 
la mezcla de reacciôn se agita 1 hora a -2 0 °, se permite subir la tem­
peratura, y se continua la agitaciôn durante 15 horas a temperatura am 
biente.
La soluciôn pardo-rojiza résultante, se vierte lentamente go­
ta a gota sobre unos 30 ml de disoluciôn 5 M de hidrôxido potâsico, a 
0°, cambiando su color a una tonalidad amarilla. Después de agi tar 30
minutos a temperatura ambiente para hidrolizar completamente el tri -
fluoracctato, una extracciôn con ëter etîlico en la forma usual permi­
te obtener un aceite amarillo, que se croma togra fîa sobre una plaça 
proparativa de gel de sîlice, eluyendo con acetato de etilo/éter de pe
trôl0 0  80:20.
Se afsi an asî 28 mg de material tetracîclico.
La cromatografîa en capa fina analîtica (hexano/aceta to de eti^
1 n 80:30) do 1 producto aislado, mues t ra una mancha principal y otras
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dos secundarias. La p r i n c i p a l , = 0,46, corresponde posiblemente al 
isôrnero 176 mientras que una de las otras dos manchas (a Rj, = 0,50 y 
Rj = 0,55) debe corresponde;' al isôrnero 17a.
La mezcla de isômeros se analiza fâcilmente por C.G.L. (3% 0V17 
240°). En algunas fracciones se detecta un solo pico. En otras aparecen 
otros dos picos secundarios, uno a una razdn de tiempo de retenciôn res 
pecto al pico principal de 0 , 8 6  que probablemente corresponda al isdme- 
ro 17a y otro a una razôn de tiempo de retenciôn respecte al principal 
de 0,71. La proporciôn relativa de estos picos respecte al principal no 
sobrepasa nunca el 2 0 %.
Espectro de R.M.N. (CCl^) 6 = 0,60 (s, CHj C-18); 0,88 (s, CHj
C M9) ; 1,60 (s, Clt^-C'C) ; 2,10 (s, 
CH^-C^O); 3,20 (s, CH 3 -O-).
Este procedimiento operatorio se ha seguido de manera anâloga 
en la realizaciôn de los demâs ensayos resenados en la Tabla 7. Sec­
ciôn II-B.1.7 .
5.3. Transformaciôn ulterior de la 3-metil-1la-metoxi-A-nor-3-pregnen 
20-ona (LXVIIc)
5.3.1. Ozonôlisis a 4,5-seco-1la-metoxi-3,5,20-pregnanotriona (LXVIIIc)
50 mg ( 160 pmol ) del producto tetracîclico LXVIIc sc disuel­
ven en 3 ml de una mezcla al 50% de metanol y cloruro de metileno y la 
d i .so 1 uc iôn se enfrîa a -78° en atmôsfera de nitrôgeno. Se pa sa ozono 
a t ra vos Je la soluciôn hasta que aparece un color azul que ind ica satu 
raciôn. El exceso de ozono se élimina con una corr i ente de nitrôgeno.
i
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La solucion se calienta a 0° y se anaden 0,2 g de cinc y 4 ml de âcido 
acético agitando la mezcla durante cuatro horas a temperatura ambiente. 
La extracciôn con éter en la forma usual, permite obtener 54,7 mg de un 
aceite amarillo cuyos espectros estân en consonancia con la estructura 
de la tricetona LXVIIIc asignada.
Espectro I.R. = 3000, 1750, 1450, 1375, 1180, 1100 cm ^
Espectro R.M.N. (CCl^) S = 0,68 (s, CH 3 C-18); 1,1 (s, CII3 C-
1 9); 2,1 (s, CH 3 -CO); 1,6-2,8 (m); 
3,20 (s, CH 3 -O-)
5.3.2. Condensaciôn aldôlica de LXVIIIc. Obtenciôn de 11a-metoxiprogcs- 
terona (LXIXc)
50 mg (138 pmol ) de la tricetona LXVIIIc se disuelven en 10 ml 
de metanol/agua 80:20, la soluciôn se desgasifica con nitrôgeno y se 
trata en disoluciôn de hidrôxido potâsico al 2%. La mezcla se agita du­
rante una hora a temperatura ambiente y dos horas mâs a 70°, se enfrîa 
a temperatura ambiente y se extrae con éter en la forma usual.
Se obtienen 48 mg de un aceite que se cromatogra fîa en una pla­
ça préparât iva de gel de sîlice, eluyendo con éter. Se obtiene un acei­
te (12,6 m g , Rto 34% a partir del producto tetracîclico LXIVc) que se 
identifica como 11 a-metoxiprogesterona. Los datos espectroscôpicos y 
de C.C.L. (3% 0V17, 260°) son idénticos a los de una muestra autént i ca 
de 11a-metoxiprogesterona. Se détecta una pequena impureza, a un tiempo 
de retenciôn 0,90 del correspondiente al producto principal.
Espectro R.M.N. (CCl^) S = 0,65 (s, CII3 C-18); 1,10 (s, CII3 C-
-19); 2,05 (s, CH 3 -C=0 ); 5,15 (s.
- 154 -
- 1 5 5 -
6 . SINTESIS Y ENSAYOS DE CICLACION DEL 2-(5-IIIDROXI-7,11-DIMETIL- 
3,7,I1-DODECATRIENIL)-1,3-DIMETILCICLOPENT-2-ENOL (XCIV) .
6.1. Sîntesis del 3,7-dimeti1 -3,7-oc tadienal (CI 11)
6.1.1. Preparaciôn del 4 -meti1pent-4-en-1-ol (XCVII)
Se introducen 304 g (12,5 mol) de virutas de magnesio en un 
matraz de très bocas provisto de condensador, embudo de adiciôn y agi^  
tador mecânico; el conjunto se flamea y se deja enfriar en atmôsfera 
de nitrôgeno. Se anade 1 1 de tetrahidrofurano anhidro, recientemen- 
te destilado sobre sodio y benzofenona, y a cont inuac iôn y conagitaciôn 
fuerte, se anade una soluciôn de 300 g (3,31 mol) de cloruro de meta 
1ilo en 300 ml de tetrahidrofurano anhidro, a la velocidad necesaria 
para mantener el matraz templado (aproximadamente a unos 40°). La adj^  
ciôn dura unas cuatro horas. La mezcla de reacciôn se calienta a re­
flujo durante 30 minutos, enfriândose después a 0°.
Posteriormente, se anade gota a gota sobre el magnes iano a 0° y 
agitando, una disoluciôn, también a 0°, de 185 g (4,20 mol) de ôx ido 
de «t ileno, redestilado sobre hidrôxido potâsico, en 150 ml de éter 
eti’lico anhidro. Terminada la adiciôn la mezcla de reacciôn se agita 
durante 15 horas a temperatura ambiente.
Se anade suficiente disoluciôn acuosa saturada de cloruro amô 
n ico para que precipiten las sales de magnesio, decantando la fase or 
gSnica clara que sobrenada que se concentra a près iôn reduc ida. El al^  
cohol bruto XCVII se destila a través de una columna Vigreux. (p.cb.
-1 :
65° a 20 mm). Rendimiento 70%.
El anâlisis por C.G.L. (3% 0V17, 50°) indica la presencia de 
un pico principal que supone el 95% de la muestra.
Espectro I.R. = 3350, 1650, 1450, 1070, 900, cm'’
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1,4-2,3(m, 7H con s a 1,62,
CHj-C=C): 3,6(t, 2H, - CH^-O-); 4,15(s, 
1H, 0-H); 4,65(s ancho, 2H, C'CH^)
6.1.2. Preparaciôn del 4-metil-4-pentenal (XCVIII)
Se anaden 25,0 g (0,25 mol) del alcohol XCVII disueltos en 50 
ml de cloruro de metileno, a una suspens iôn de 81,7 g (0,38 mol) de 
clorocromato de piridina en 500 ml de cloruro de metileno anhidro. La 
mezcla que se oscurece râpidamente se agita durante 6 horas a tempera^ 
tura ambiente. Se anaden 200 ml de éter etîlico anhidro y la fase or- 
gânica se decanta separândola de la résina negra, que a su vez se la­
va con 5 porc iones sucesivas de 250 ml de éter etîlico. A continua­
ciôn 2 0 0  ml de tetrahidrofurano anhidro se anaden a los extractos or - 
gânicos y se destilan los disolventes hasta dejar el aldehîdo XCVII 
disuelto en aproximadamente 35 ô 40 ml de tetrahidrofurano. Esta d i so 
lue iôn, excepto una pequena parte que se destila con fines analî t icos, 
fué utilizada inmediatamente en la reacciôn de Grignard siguiente.
P.eb. del aldehîdo 68-70° a 75 mm de H g .
Espectro I.R. v^g^ = 3040, 2900, 2730, 1740, 900 cm ’ .
Espectro R.M.N. (CClg) 6 = I,7(s, 3H, CHj-C=C); 2,1-2,9(m,
4H, -CH^-); 4,6(s ancho, 2H, CH^^C); ' 
9,8(s, 1H, H-Ç=0).
i
-157-
6.1.3. Preparaciôn del 2 ,6 -dimetilhepta-1,6 -dien-5-ol (XCTX)
Un matraz provisto de condensador, embudo de adiciôn, agitador 
mecânico y 14,6 g (0,60 mol) de magnesio en virutas, se flamea y se de 
ja enfriar bajo atmôsfera de nitrôgeno. Se afiaden 240 ml de tetrahidro 
furano anhidro, recientemente destilado sobre sodio y benzofenona, y a 
continuaciôn 0,5 ml de 1,2-dibromoetano, para iniciar la reacciôn. Ini_ 
ciada esta se anaden 36,4 g (0,30 mol) de bromuro de isopropenilo a la 
veloc idad necesaria para mantener un suave reflujo. Terminada la adi­
ciôn, se continûa la agitaciôn durante una hora a temperatura ambiente, 
enfriando a continuaciôn hasta -2 0 °, momento en el que se comienza a 
anadir,sobre el magnesiano,la disoluciôn del aldehîdo XCVIII en tetraiU 
drofurano preparada anteriormente y con agitaciôn.
Posteriormente se anade disoluciôn saturada de cloruro amônico 
en cant idad suf ic iente para precipitar las sales de magnesio, se decan 
ta la fase liquida que sobrenada y el precipitado se lava con mas ôter 
etîlico.
Las fases orgânicas reunidas se concentran a presiôn redùcida 
y el alcohol alîlico XCIX bruto se destila a través de una columna de 
Vigreux. P.eb.113-115° a 75 mm de H g . Rendimiento 65" a partir de a 1 - 
cohoï XCVII.
El anâlisis por C.G.L. (3% 0V17,50°) indica la presencia do un 
solo pico.
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1 ,4 - 2 ,4 (m, 1011, con s a 1,7,
CHj-C^C); 3,2(s ancho, 111, OH); 5,9 
(t, 1H, >CH-0); 4 , 6 ( s ancho, 211, 
CH^^C) ; 4,8(d ancho, 211,
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CH^'C-COH ).
6.1.4. Preparaciôn del 7-cloro - 2,6 -dimetil -1,5-heptadieno (C)
Una disoluciôn de 18,5 g (0,13 mol) del alcohol XCTX en 25 ml 
de tetracloruro de carbone se anade muy lentamente y agitando sobre 
una disolucion de 12 ml de cloruro de tionilo en 250 ml de tetracloru­
ro de carbone, pasando al mismo tiempo una corriente de nitrôgeno so­
bre la disoluciôn. Se continûa la agitaciôn durante 15 horas a tempe­
ratura ambiente, tomando la soluciôn un color naranja oscuro. Luego se 
anaden 300 ml de éter etîlico, y la disoluciôn se lava con agua, solu­
ciôn saturada de bicarbonato sôdico y soluciôn saturada de cloruro sô­
dico, se seca sobre carbonate potâsico anhidro y los disolventes se 
eliminan a vacîo. La mezcla de los dos cloruros C y CI se sépara y pu 
ri f ica por cromatografla a través de 220 g de Florisil, eluyendo con 
éter de petrôleo. Peso 17,4 g. Rendimiento 85%.
La C.C.L. (XE-60 al 3%, 45° ) indica la presencia de dos com- 
ponentes, en la proporciôn de 85:15. Razôn de tiempos de retenciôn de 
componente principal / componente secundario = 1,8. El Espectro R.M.N. 
muestra que el componente principal es el cloruro primario C.
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1 , 7  (s, 6 H, CHj-C=C); 2,1 (s ancho
4H, -CH^-C'C ); 3,93 (s, 2H, 
C 1 -CH2 -C=C ); 4,7 (s, 2H, -CH^-C);
5,5 (t, 1H, C=CH.) .
Se aprecian también : A 4,95 (d, CH^^C) y a 4, 45 (t,
ClCtl-C = C) , ambos del cloruro se­
cundario C I .
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6.1.5. Preparaciân del 3,7-dimetil -1,1 -(trimetil enditio^-3,7 - oc tadie- 
no (CII)
Una disolucidn de 4,5 g (38 mmol) de 1,3-ditiano recicn subii- 
mado (5 mm, 40°C) en 80 ml de tetrahidrofurano anhidro, destilado so'- 
bre sodio y benzofenona, se trata con 25 ml de una disolucidn 1,6 H de 
n-butillitio (40 mmol) en hexano, a -22“C, con agitacion y bajo atmôs- 
fera de nitrôgeno. Se continua la agitacidn durante 1 hora a -22" y se 
enfrîa luego la disolucidn hasta -78"C. A continuaciôn se anade una di_ 
soluciôn de 6  g (38 mmol) de una mezcla 85:15 de los cloruros al IIicos 
C y CI (respectivamente) en 35 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se déjà 
subir la temperatura hasta -2 °, conservândose la mezcla de reaccion 16 
horas a esta temperatura y 2 horas mâs a temperatura ambiente. Se afia- 
de agua y se extrae con éter etîlico en la forma usual, obteniéndose 
un aceite amarillo que se cromatografîa a través de 250 g de gel de s^ 
lice. Eluyendo con hexano se récupéra el cloruro alîlico secundario CI 
sin reaccionar y con éter de petrdleo / éter etîlico 9 5 : 5  se eluye el 
tioacetal CII impur i f icado con restes de 1,3-ditiano, que se sépara 
por destilacién. Rendimiento 651. P.eb. 121-125"a 0,04 ram de Hg.
El anâlisis por C.C.L. (31 XE-60, 150") indica la presencia de
un pico principal que supone el 981 de la muestra.
Espectro I.R. = 3050, 1680, 1420, 880 cm'’
Espectro R.M.N.: (CCl^) j = 1,65 (s, CHj-C=C); 1,70(s,
CtIj-C'C) ;1 ,6 - 1  ,8(611) ; 1,8-2,5(m, 811 con 
dobleto a 2, 35, ^>CH-C|j2 -C = C) ; 2,65-3,0 
(m, 4H, -flIj-S-); 4,1 (t, 1H, ^ > CH) ; 4,68
(s, 2H , CH, = ) : 5,3 ft. 111, CII = C ) .
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Andlisis elemental:
Calculado para Cjj H 2 2  ^ 2  1 C =  64,40 IH = 9,15 IS = 26,45 
Hallado 1C = 64,13 IH = 9,19 IS = 26,13
6.1.6. Preparaciôn del 3,7-dimet 11 -3,7-octadienal(ClII)
Se anaden gota a gota 30 ml (0,5 moles) de yoduro de metilo so
bre una mezcla de 11,5 g (47 mmol) del tioacetal CII, 20 g (0,2 mol)
de carbonate cSlcico y 250 ml de una soluciôn de acetonitrilo/agua 
80:20, fuertemente agitada y bajo atmôsfera de nitrôgeno. Después de 
agitar la mezcla durante 17 horas a temperatura ambiente se diluye con 
ôter etîlico y se lava con agua a 0". La fase ogânica se seca sobre 
sulfato magnésico y los disolventes se eliminan a presiôn reducida pa­
ra dar el aldehido brufo CI 11 que es usado de inmediato en la reacciôn 
siguiente. Peso 6 , 8  g. Rendimiento 931.
El anâlisis por C.G.L. (31 XE-60, 70") indica la presencia de 
un pico principal que supone mds del 951 de la muestra.
Espectro R.M.N. del aldehido crudo (CCl^)
5 = 1,67(s ancho, 6 H, CHj-C = C) ; 1,9-2,4(m, 4H,
CH 2 -C=C); Z,9(d, 211, OCH-CH2 -C-C) ; 4,6(s, 
2H, CH 2 = C) ; S,25(m, 111, C1I = C) ; 9,5(t, 1H, 
HC=0).
6.2. Slntesis del 2:(S-hldroxi-7.11-dimetil-3.7.11-dodecatrienil1-1-3- 
dimetilciclopent-2-enol (XCIV)■
6.2.1. Preparaciôn del 14 ,14 : 17 ,17-bis(etilendioxi)-2,6-dimeti1 octade-
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ca-1,5-dien-9-in-8 -ol (CIV).
Sobre una disoluclôn de 13,7 g (54 mmol) de 2 , 2 ; 5,5-bis(etilen 
dioxi) dec-9-ino (LXXII, obtenido anteriormente segûn se indica en la 
Secciôn III.4.2.) en 140 ml de 1 ,2-dimetoxietano anhidro, reciën destj^ 
lado sobre sodio y benzofenona, a -2 0 ", con agitaciôn y bajo atmôsfera 
de nitrôgeno, se ahaden 32,5 ml de una disoluciôn 1,6 M en hexano de 
n-butillitio (52 mmol) por medio de jeringa. Se agita durante 30 minu 
tos y se anaden 6 , 8  g ( 44 mmol) del aldehido CI11 recién sintetizado, 
disuelto en 40 ml de 1 ,2-dimetoxietano, en un periodo aproximado de 
una hora. La mezcla se eleva a temperatura ambiente, se anade disolu­
ciôn acuosa de cloruro amônico y se extrae con éter en la forma usual.
Una vez eliminados los disolventes a presiôn reducida el alcohol ClV
bruto se cromatografîa a través de 500 g de alûmina neutra, de activi- 
dad III. Con éter de petrôleo/éter etîlico 90:10 se eluyen las impure 
zas menos polares; con la mezcla 80:20, el resto del diacetal y con la 
mezcla 66:33 el alcohol propargilico CIV puro. Peso 14,5 g. Rendimien­
to 77% a partir del tioacetal CII. El anâlisis por C.G.L. (3% 0V17, 
250°) indica la presencia de un pico principal que supone el 98% de la 
muestra.
Espectro I.R. = 3400, 2900, 2000, 1400, 1360, 1050
Espectro R.M.N. (CCl^) 5 = 1,3(s, 3H, CH;-C<°); 1,5-1,9(m, 1411
con s a 1,6 CHj-C = C ) ; 1,9-2,3(m, 9H , 
CH^-C^c, CH^-CSC y nil); 3,9 (s, 811, -Cll^-O)
4,3(m, 1H, HO-CH-Ch c ); 4,65 (s, 211, Cll^-C)
5,2(ra, lit, -CII = C) .
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6.2.2. Preparaciôn del 14 ,14 :17 ,17-bis(etilendioxi)-2,6-dimetiIdodeca- 
1,5,9-trien-8-ol (CV)
Se anaden, bajo atmôsfera de nitrôgeno y a temperatura ambien­
te, 24,8 ml de una soluciôn de Ma Al (0 C 2 H^0 CH^)^ en benceno al 70%, 
sobre otra de 11,5 g (28 mmol) del alcohol propargilico CIV en 300 ml 
de tetrahidrofurano anhidro, recién destilado sobre' sodio y benzofenona. 
La mezcla se calienta a reflujo durante seis horas, se enfrfa a 0°y se 
destruye el exceso de reactivo con agua. Una extracciôn etîlica en la 
forma usual da lugar a 14 g de un aceite que se cromatografîa sobre 400 
g de alOmina neutra de actividad III. Eluyendo con Ôter de petroleo/éter 
etîlico 90:10 se obtienen 0,1 g (0,25 moles, 1%) del aleno CVI y con 
éter de petrôleo/éter etîlico 66:33 se eluyen 10,02 g del alcohol alîli_ 
co CV. Rendimiento 87%.
Razôn de tiémpos de retenciôn en C.G.L. (3% 0V17, 250°) alco­
hol CV/aleno CVI=1,7.
Espectro R.M.N. (CCl^) del alcohol CV.
fi = 1,3(s, 3H, CHj-C<° ); 1 ,4-1,9(m, 14H con s a
1,6 CHj-C=C); 2,0-2,3(ra, 9H, CH 2 -C-C y 0-H);
3,9(s, 911, -CII2 -O y C=C-CH-0) : 4,65(s, 2H,
CH 2 =C); 5,1 (m, 1H, C=CH) ; 5,4(m, 211, 0-C-CH = CH)
Espectro R.M.N. (CCl^) del aleno CV.
fi = 1,3(s, 3H, Cllj-Cs®): 1,4-1 ,8 (m, 1411) ; 1,9-2,3 
(m, 6 H, CU 2 -C-C) ; 2,6(t, 211, C = C-CIl2 -C = C=C) ; 
3,85(s,8H,-CH2-0); 4,6(s, 2H, CH 2 = C) ; 4,8-5,3 
(m, 311, -CH = C).
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6.2.3. Preparaciôn del acetato de 14 ,14 :17 ,17-bis(eti1 endioxi)-2 , 6  
dimetiloctadeca-1,5,9-trien-8-ol (CVII)
Se aôaden 8 ml de anhldrido acético a una disoluciôn de 6 , 8  
g (16,6 mmol) del alcohol alîlico CV en 32 ml de piridina. La diso­
luciôn se agita durante 16 horas a temperatura ambiente y el exceso 
de anhldrido acético se destruye con âcido lâctico y se vierte so­
bre una disoluciôn saturada de bicarbonate sôdico a 0°C. Se extrae 
con éter, los extractos se lavan con soluciôn saturada de bicarbona 
to sôdico, agua, soluciôn saturada de sulfato cflprico y salmuera; 
se secan sobre sulfato sôdico y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida. El acetato CVII bruto se cromatografîa sobre aldmina neu­
tra de actividad III, eluyendo 2,2 g con éter de petrôleo/éter etî­
lico 80:20. Rendimiento 90%.
Espectro I.R. = 3400, 2900, 1720, 1440, 1360, 1220,
1050 cm'’
Espectro R.M.N. (CCl^) fi = 1,3(s, 3H, CHj-C<|^ ); 1,4-1,9(m,
14H con s a 1,6 CHj-C = C); 1,9 - 2,3(m,
IIH.con s a 1,95 CIl^-COO-); 3,9(s, 811, 
-CH^-O); 4 ,7(s, 2H, CH^'C) ; 5,0-5,7 
(m, 411, C'C-CH-OCOCHj y CH = C)
AnSIisis elemental:
Calculado para *-26^42®6 iC = 69,30 % Il - 9,39
liai lado %C = 69,60 %1l = 9,30
6.2.4. Preparaciôn de la 1 1 - acetoxidodeca-9,13,17-1rieno-2,5-diona 
(CVIII)
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A una disoluciôn de 2,1 g (4,5 mmol) del acetato CVII 36 ml 
de acetona y 0,6 ml de agua, se anaden 90 mg de âcido p-toluensulfd 
nico y se agita a temperatura ambiente durante 15 horas bajo atmôs­
fera de nitrôgeno. Se neutraliza el âcldo con soluciôn saturada de 
bicarbonate sôdico y se extrae con éter etîlico de la forma usual.
La dicetona CVII obtenida se utiliza directamente sin purificar en
la condensaciôn aldôlica subsiguiente. Peso 1,7 g. Rendimiento bru­
to 98%.
Espectro R.M.N. (CCl^) S = 1,55(s, 311, CHj-C=C); 1 ,60(s, 3H,
CI1^-C-C) ; 1,9-2,6(m, 19H,con s a
1,95 CHj-COO- y s a 2,05 CHj-C=0);
4,55(s, 2H, CH^'C); 4,8-5,5(m, 4H,
C'C-CH-OCOCHj y -C11=C)
6.2.5. Preparaciôn de la 2-(5-hidroxi-7,11-dimetil-3,7,11«dodeca-
tricnil)-3-metil-2-ciclopentenona (CIX).
1,3 g ( 3,6 mmol) de la dicetona CVII se disuelven en una me z - ' 
cia de 32,5 ml de metanol y 19,5 ml de disoluciôn acuosa de hidrôxi^ 
do sôdico al 5%, previamente degas i f icada con nitrôgeno. Se agita 
durante 5 horas a 70", se enfrîa y se vierte sobre soluciôn satura­
da de cloruro amônico, extrayendo con éter etîlico en la forma usual 
El residuo obténido, 1,1 g, se cromatografîa a través de 60 g de 
gel de sîlice. La enona CIX se eluye con éter de petrôleo/éter etî­
lico 50:50. Rendimiento 75%.
El anâlisis por C.G.L. (3% XE-60, 190°) indica la presencia 
de un pico principal que supone mâs del 98% de la muestra.
i
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Espectro I.R. = 3400, 3020, 2900, 1 680, 1 4 3 0  , 1 380,
960, 870 cm'’ .
Espectro R.M.N. (CCl^) = 1,55(s, 3H, CH^-C^C) 1,6n(s, 3H,
CHj-C = C); 1,9-2,6(m, 18II,con s a 2,15 
CHj-C=C-C=0) ; 4,0(m, 1M, CH-0-); 4,6
(s, 2H, Ctt2 = C); 5,1 (m, 111, -CH = C-) ; ' 
5,4(m, 211, C1I=CH-C-0)
En las ûltimas fracciones aparece la enona, producto de con­
trol cinético CX, cuyo espectro de resonancia es similar al de la 
enona CIX excepto que aparece un singlete a 5,85 ppm correspond i en­
te a -C = C11-C=0.
6.2.6. Preparaciôn del 2-(5-hidroxi-7,11-dimetil - 3,7,11-dodeca- 
trienil)-1,3-dimetilciclopent-2-enol (XCIV) .
50 mg (157 pmol) de la enona CIX se disuelven en 5 ml de 
éter anhidro , recien destilado sobre sodio y benzofenona, se en - 
frian a 0° y se tratan con 0,5 ml de disoluciôn 1,67 M de met II1i- 
tio (0,63 mmol) en éter agitando durante 5 ô 10 minutes. Se anaden 
16 pl (0 , 8  mmol) de agua para destruir el compuesto organol 1 1  ico y 
se agita durante 1 0  minutes, al cabo de los cuales se anade 1 ml de 
la disoluciôn de metillitio (1,6 mmol) . Sé continôa la agi tac iôn 
durante 5 minutes y se destruye el reactivo con soluciôn saturada 
de sulfato sôdico. La capa orgânica se lava con agua, se seca sobre 
carbonate potâsico y los disolventes se eliminan a vacîoy a tempe - 
ratura ambiente para dar el cic1openteno1 XCIV que se usa inmedia- 
tamente Je preparado para los ensayos de cielaciôn.
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El anâlisis por C.G.L. (3% XE-60, 190°) y (3% 0V17, 220°) 
indica que el pico principal supone mas del 98% de la muestra.
Espectro R.M.N. (CCl^) fi = 1,1(s, 3H, CH^-C-O-); 1,5-1 , 8
(9H, CH^-C=C): 1,8-2,8(m, 16H, 
-CH^-y 0 -H); 4,0(m, 1H, 
0-CH-C=C) ; 4,65(s, 211, CH^'C) ; 
5,15(m, 1H, CH=C); 5,55(m, 2H, ' 
0-C-CH=CH).
6.3. Ensayos de ciclaciôn catalizada por âcido del sustrato XCIV
6.3.1. Ensayos preliminares
Con cloruro estânnico
El alcohol terciario XCIV recién obtenido a partir de 50 
mg (157 pmol) de la enona CIV, se disuelve en 9 ml de nitroetano 
anhidro; la disoluciôn se enfrîa a -78° y se ahaden con ag itac iôn y 
bajo atmôsfera de argôn, 178 mg (0,683 mmol) de cloruro estannico 
disueltos en 0,8 ml de nitfoetano. Se continua la agitaciôn durante 
2 horas a -78° y 1 0  horas a -2 0 °, al cabo de las cuales se anade di^  
soluciôn acuosa 5M de hidrôxido potâsico y se extrae con éter etîli^ 
co .
El producto crudo obtenido no contiene material tetracicli- 
co como se ve claramente por el espectro R.M.N. (no se aprecian se- 
nales correspondientes a los metilos angulares que son muy visibles 
en los productos tetracîclicos) .
Se realizaron diverses ensayos, expuestos en la Tabla 9,
i
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variando ligeramente la proporcidn del catalizador, el disolvcii- 
te, la temperatura y el ttempo de la reacciôn, pero no condujcron a 
ningûn resultado positivo.
Tabla 10
Moles SnCl^/Mol sustrato Di solvente Temperatura (t tempo)
5,4 CH^Cl^ 0 ° (16(1)
5,4 CH 2 CI 2 -17° (4h) y 25°(15h)
5,4 NO 2 Et -17° (4h) y 25°(15h)
5,4 NO 2 Et -2 0 °(3h)
10,8 CH 2 CI 2 0 ° (5 min)
0,54 CH 2 CI 2 -1 5° (30 min)
5,4 CII2 CI 2 0 ° (15 min)
54 CH 2 CI 2 0 ° (5 min)
5,4 CH 2 CI 2 0 ° (5 min)*
5.4 N0 2 Me 0 ° (15 min)
54 CH 2 CI 2 0 ° (5 min)*
* Adicion inversa
Con trifluoruro de boro
El alcohol terciario XCIV obtenido a partir de 45 mg 
(0, 14 1 mmol) de la enona CIX, se disuelve en 5 ml de cloruro de me - 
t i I eno y se t rata con 0 , 074 ml (0,6 mmol) del complejo . E t , bajo 
atmôsfera de nitrôgeno, a -20° y agitando. Esta tempera turn se man - 
t i m e  durante 15 horns a 1 cabo de las cuales se obtiene trabnjando
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de la forma usual un producto que no contiene material tetracîzli- 
co como se comprueba por su espectro R.M.N.
Con âcido fôrmico
El alcohol terciario XCIV obtenido a partir de 50 mg (0,157 
mmol) de la enona CIX, se trata con 5 ml de âcido formico durante 
70 minutes a temperatura ambiente. El trabajo usual no indica la 
presencia de material tetracîclico.
Con dioxido de azufre-âcido sulfClrico
30 mg (94 mmol) del alcohol terciario XCIV se disuelven en 
30 ml de SO^ a -78°; la disoluciôn se calienta a -10° y se anaden 
gota a gota 0 , 1  ml de âcido sulfurico puro, agitando y bajo atmôs­
fera de nitrôgeno. La agitaciôn se continda durante 1 hora a -10° 
al cabo de la cual se neutraliza el âcido en la forma usual y se 
comprueba que no hay indicios de material tetracIciico.
La misma prueba se efectuô utilizando ûnicamente diôxido de 
azufre sin âcido sulfûrico con resultado también negative.
6.3.2. Ensayos ut i1izando âcido trifluoracético como catalizacbr
âcido. Obtenciôn del 3,17-dimetil-A-nor-D-homoandrosta-3,1 6 -
-dien-11-ol (XCV)
Se efecutaron mas de 20 ensayos en los que se variaron s is te 
mâricamente la propôrciôn molar de agente de ciclaciôn, la conposi- 
c iôn de la mezcla d i solvente, la temperatura y el tiempo de aciciôn 
y rcncciôn. Se estudiô la presencia de material tetracîclico jor el 
espectro R.M.N. y la cromatografîa en capa f ina del producto Iruto
i
■109-
obtenido. En algunos ensayos no se detectô el deseado producto o 
productos tetrac îclicos, en otros sî, pero siempre en propo rc i ones 
muy pcqucnas.
El mejor rendimiento se obtuvo con el procedimiento que se 
describe a continuaciôn.
El alcohol terciario XCIV, recién sintetizado a partir de 
50 mg (157 umol) de la enona CIX se disuelven en 10 ml de cloruro 
de metileno, (lavado don sulfdrico concentrado, agua, soluciôn sa­
turada de bicarbonate sôdico, soluciôn saturada de cloruro sôdico, 
secado sobre cloruro câlcico, destilado sobre pentôxido de fosforo 
y  conservado sobre tamices moleculares). La soluciôn se dogasifica y 
se anade gota a gota sobre una soluciôn de 3 ml de Scido trifluor- 
acético en 3 ml de 2,2,2-trifluoretanol y 10 ml de cloruro de met 
leno previamente desgasificada, bajo atmôsfera de nitrôgeno a una 
temperatura de 0° y con agitaciôn. Después de 90 minutes a 0° el 
material de partida ha desaparecido casi completamente, lo que se 
Cfonprueba por C.G.L. ( 3" 0VT7, 220°), y el âcido se destruye 
con disoluciôn 5M de hidrôxido potâsico. El color de la mezcla de 
re.iTCiôn pasa de rojo-pardo oscuro a un amarillo anaran j ado. Des - 
pué s de agitar 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de 
reacciôn se extrae con éter etîlico, dando lugar a un aceite que 
se cromatografîa en una plaça préparât iva de gel de sîlice, de sa - 
rroilandola con éter de petrôleo/éter etîlico 60:40. La f race i ôn 
que corresponde a un Rj. = 0,4 es el producto tetrac îcl ico. Otras 
fracciones con R^ mayores y menores son mezclas de productos, como 
indica la cromatografîa gas-lîquido y la cromatografîa en capa fj 
na. Rendimiento en material tetracîclico 6 mg (10%).
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La C.G.L. (3% 0V17, 220°) indica la presencia de très componen 
tes en este material tetracle 1 ico, de los cuales el mâs abundante re­
présenta, apro.ximadamente, el 80%. Su espectro de masas se realizô con 
un espectrôgrafo de masas acoplado al cromatôgrafo de gases, determi- 
nândose la masa molecular del componente principal.
Debido al pequeho rendimiento obtenido, no se pudo intentar la 
pur i f i cac iôn y plena caracterizaciôn del compuesto mayoritario.
Espectro I.R. = 3400, 2900, 1440, 1270, 1150, 1100 cm'’ .
Espectro R.M.N. (CCl^) fi = 0,82 (s, CH_ C-18); 0,98 (s, CHj
C-19); 1,57 (s ancho, C1lj-C=C) ;
3,7 (m, -CH-OH): 5,3 (m, CH=C).
Espectro de Masas M* 300.
- 17s -
7. Sr.VTESrS y ENSAYO d e c i c l a c i ô n  d e l 2-(12-p-FLUORFE.NlL-7-METIL-,3,7,
1 t -DODECATRIENIL) - 1 , 3 -DIMETIECICLOPENT- 2-ENGL (CXXI.)
7.1. Slntesis del E ,E -9-p-fluorfeni1-4-meti1 -4,8 -nonadlenal (CXXX)
7.1.1. Preparaciôn del 1-p - f1uorfeniIprop-2 - en -1-oL fCXXIV)
Un matraz provisto de embudo de adiciôn, condensador de nieve 
carbon ica, agitador mecânico y 6,0 g (0,24 mol) de magnesio en virutas 
se flamea y se dej a enfriar bajo atmôsfera de nitrôgeno. Se ahaden 50 
ml de tetrahidrofurano anhidro (destilado sobre sodio y benzofenona) y 
0,25 ml de 1,2 dibromoetano (para iniciar la reacciôn). A continuaciôn 
se ahaden 21,4 g (0,2 mol) de bromuro de vinilo disueltos on 25 ml de 
tetrahidrofurano, a la velocidad necesaria para mantener la temperatu­
ra del matraz entre 40 y 50° (1,5 horas). Corapletada la reacciôn,el ma 
traz se cali enta a 75° durante 30 minutos y se enfrîa a -15°, anadien- 
do 1 0  ml de tetrahidrofurano para evitar la prec ip i tac iôn del bromuro 
de vinil magnesio; se obtiene asi una suspension que se puede agitar 
facilmente. Se ahaden gota a gota 20,0 g (0,16 mol) de p -fluorbcnza1 de 
hîdo disueltos en 40 ml de tetrahidrofurano,durante un periodo de una 
hora aproximadamente; la mezcla se lleva a temperatura ambiente y se 
continûa la agitaciôn durante 14 horas. Sobre la soluciôn marrôn oscu- 
ra résultante, se anade suficiente disoluciôn saturada de cloruro amô 
nico para prec ip itar las sales magnés icas (aproximadamente 40 ml) y la 
parte que sobrenada se decanta separdndola del prec i p i tado que se 1 ava 
con 8 po rc innés de 250 ml de éter anhidro. Una vez elim inados los d i- 
solvcntcs a vacio se obtiene un aceite amarillo cuya destilaciôn a prc
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siôn reducida (p.eb . 5!» - 6 (l°a C( Ob mm de Hg) parmi t e obtener 17,6 g del alco­
hol LXXT en forma de lîquido incolore. Rendimiento 72%.
Espectro I.R. = 3400, 3060, 2860, 1600, 1500, 1220, 1000,
920, 830 cm'’
Espectro R.M.N. (CCI^) 6 = 2,7(s, 1H, 0-H), 4,6-6,4(m, 411,
> CH- CH = CH 2 ). 6,7-7,4(m, 4H, F-C^H^)
7.1.2. Preparaciôn de la E -7-p-fluorfeni1 -2-metil-1,6 -heptadien-3 -ona
(CXXVI)
Una mezcla de 9,1 g (0,06 mol) del alcohol CXXIV) 16,0 g (0,12 
mol) de 3,3-dimetoxi-2-metil-1-buteno (CXXV)’y 5,5 g (0,03 mol) de 2,4- 
dinitrofenol en 120 ml de tolueno, se calienta a 105° durante 23 horas. 
Al cabo de este tiempo, la cromatografîa en capa f ina (gel de sîlice, 
n-hexano/ôter etîlico 50:50) indica que el alcohol de partida, CXXIV, 
no ha reaccjonado completamente, por lo que se anaden 5,0 g del acetal 
CXXV y se mantiene la mezcla a la temperatura de 105° durante otras 5 
horas. Transcurrido este tiempo, se élimina la mayor parte del disol- 
vente a vacîo y la mezcla se cromatografîa a través de 600 g de Flori- 
si 1 .
La enona CXXVI se eluye con éter de petrôleo/éter etîlico 90:10
obteniéndose 7,5 g. Rendimiento 60%.
Espectro I.R. v = 2900, 1720, 1600, 1500, 1220 cm'’
Espectro R.M.N. (CCl^ ) 6 = 1,92(s, 3H, CH^-C-C=0); 2,3-3,2(m,
C
4H, 0=C-CH2-Cll2-C=C) ; 5,8(d, 211, CII2 -C) ;
6,0-7,2(m, 6 H, F-C^H^-CH=CH-).
C on  éter de petrôleo/éter etîlico 50:50 se eluyen restes del alcohol
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de partida impur i f icado con 2 ,4-diri i t ro f enol .
7.1.3. Preparaciôn del E - 7-p-Fluorfeni1 - 2-met il-1,6 -heptadicn-5-o 1 
(CXXVII)
Se anaden 2,8 g (12,8 mmol) de la enona CXXVI sobre una suspen 
siôn de hidruro de litio y aluminio (0,65 g, 17,1 mmol) en éter anhi­
dro (recién destilado sobre sodio y benzofenona), a 0 ° y con agitaciôn. 
Transcurrida una hora el exceso de hidruro se destruye con éter etîli­
co hûmedo y se filtra la mezcla a través de Celita. La eliminaciôn 
del disolvente a vacîo permite obtener 9,51 g del alcohol CXXVII. Ren­
dimiento 90% .
Espectro I.R. v " 3500, 1600, 1500, 1220, 960, 900,
850 cm ’
Espectro R.M.N. (CCl^) 6 = 1 , 5 -1 , 9 (m,. 6 H , -Clt^  - y 011, con s a
1,85 CHj-); 2,1 -2,5(m, 211, -CH^ C'C) ;
4,1(t, 1H, -CHOU): 4,9(d, 2H, CH^^C) ;
6,0-7,5(m, 6 H, F-C^ll^-CH = CH - ) .
7.1.4. Preparaciôn del E , E^-9-p - f luo r feni 1-4-me t i 1-4 , 8 - nonad i cnoa to de 
etilo (CXXVIII)
En un matraz, provisto de un separador Dean-Stark con un con­
densador acoplado, se anaden 2,5 g (11,35 mmol) del alcohol alîlico 
CXXVII, 80 ml de ortoacetato de trietilo y 1 ml de âcido prop iôn ico.
La mezcla sc calienta a 9 5 ° -100 ° durante 45 horas). Una ve: enfriada 
la mezcla, se dcstila el ortoacetato de etilo a vacîo y a temperatura
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ambiente, recogiéndolo en un matraz a -78°C. El residuo se disuelve en 
éter etîlico y se trata con âcido clorhîdrico del 1 0 % para destruir 
cualquier resto del ortoéster. La fraccién etérea se lava con soluciôn 
saturada de bicarobonato sôdico, soluciôn saturada de cloruro sôdico, 
se seca sobre carbonate potâsico y el disolvente se élimina a presiôn 
reducida para dar un aceite amarillo que se cromatografîa a través de 
200 g de Florisil. El éster CXXVIII (R, etilo) se eluye con éter de pe^  
trôleo/éter etîlico 95:5 en forma de lîquido incolore, aislando 2,4 g. 
Rendimiento 73%.
Espectro I.R. v = 1730, 1600, 1500, 1220, 1160 c m ’
Espectro R.M.N. (CCl^) 5 = 1,1 (t, 3H, CHJ-CH 2 -O-); 1,6(s, 311,
CH^-C=C); 2,1-2,5(m, 8 H, -CH2 ) ; 4,1(c, 
211, CHJ-CH2 -OCO) ; 5,1 (m, 1H, CH = C) ; 6,0- 
7,5(m, 6 H, F-C^H^-CH=CH-)
7.1.5. Preparaciôn del E ,E -9-p-fluorfen il-4-metiI - 4, 8 -nonadien-1-ol 
(CXXXIX)
1,5 g (5,16 mmol) de éster CXXVIII disueltos en 2 ml de éter 
anhidro, se anaden a una suspens iôn de 0,2 g (5,2 mmol) de hidruro de 
litio y aluminio en 25 ml de éter anhidro a 0° y bajo atmôsfera de ni­
trôgeno. La mezcla se agita durante 1 hora a 0° y se destruye el exce­
so de liidruro con éter hümedo. Se filtra la mezcla résultante a través 
de Celita para eliminar los hidrôxidos alumînicos y el éter se élimina 
a vacîo. El aceite résultante se cromatografîa en una columna de Flori^ 
s i1. Se récupéra algo del éster CXXVIII sin reduc i r (0,15g) eluyendo 
con hexano/éter etîlico 95:5. Eluyendo con hexano/éter etîlico 90:10
- T " 5 -
se obtienen 0,75 g del alcohol esperado CXXIX. Rendimiento 65%.
Espectro I.R. = 3400, 1000, 1500, 1230, 970, 850 cm'’
Espectro R.M.N. (CCL^) 5 = 1,4-2,3(m, 1 11l.-Cll^ - ,con s a 1,6,
CII^-C=C); 2,9(s, IH, 0-H); 3,5{t, 2H, 
-CH^-O-); 5,2(m, lit, CH=C); 6,0-7,5(6H, 
m, F-C^H^-CH=CH-).
7.1.6. Preparaciôn del E ,E-9 -p-fluorfeni1 -4-metiI-4,8 -nonadiena1 (CXXX)
Sobre una suspensiôn de 3,3 g (15,3 mmol) de clorocromato de 
piridina en 20 ml de cloruro de metileno se anaden de una vez 0,7 g 
(2,8 mmol) del alcohol CXXIX disueltos en 2 ml de cloruro de metileno.
La mezcla oscura résultante, se agita durante 10 horas a tcmp£
ratura ambiente, al cabo de las cuales se anaden 50 ml de éter etîlico
y la parte que sobrenada se decanta, separSndola de la résina ncgra
del fondo del matraz. Esta résina se lava con suces ivas porc iones de 
éter etîlico hasta conseguir su d isgregac iôn. Las fases organ i ca s se 
reunen y pasan a través de una columna corta con Florisil. El lîquido 
incoloro résultante, una vez eliminados los disolventes a vacîo da 0 , 6  
g del aldehido CXXX que se usa inmediatamente en la reacciôn de 
Schlosser-Wittig. Rendimiento 85%.
7.2. Slntesis del 2-(12-p-fluorfeni1 - 7-meti1 -3E,7E . 1 1 F-dodccatrieni11 
-1,3-dimetilciclopent-2-enol. (CXXI)
7.2.1. Preparaciôn del 14,14 : 17,17-bis(eti1 endioxi)-1 -p -f1uorfoni1 - 6 - 
me t i 1 -1 R ,5 F;, 9F-oc tadccatr i eno (CXXX 11 ) .
■ 1 7 6 -
En un matraz, conteniendo un agitador magnético, se introdu- 
cen 1,65 g (2,6 mmol) del yoduro de 5,5 :8 ,8 -bis(etilendioxi)noni1 -1ri- 
feni1 -fosfonio (CXLI) y se desplaza el aire del matraz con argon. Se 
anaden 6 ml de tetrahidrofurano anhidro (recién destilado sobre sodio 
y benzofenona) y a continuaciôn se anade,agitando,fenillitio (2,1 M, en 
soluciôn de tetrahidrofurano) hasta la apariciôn de un color amarillo 
palido que indica la presencia del iluro de fôsforo. Seguidamente se a- 
naden 1,24 ml de disoluciôn 2,1 M de fenillitio (2,6 mmol),por medio de 
una jeringa,resultando una soluciôn roja del iluro de fôsforo que se 
agita durante 15 minutos a temperatura ambiente.
La soluciôn se enfrîa a -78° y se agita durante 15 minutos aha 
diendo a continuaciôn 0,6 g (2,3 mmol) del aldehîdo CXXX en 5 ml de THF 
muy lentamente de forma que baje por las paredes del matraz. La disolu 
c iôn amarilla résultante se agita durante 15 minutos al cabo de los cua 
les, se anaden muy lentamente 1,43 ml de soluciôn 2,1 M de fenillitio 
(3,0 mmol). La disoluciôn toma un color rojo oscuro debido al iluro de 
beta ina y se agita durante otros 15 minutos a -78°. Se anaden 15 ml de 
éter anhidro lentamente bajando por las paredes del matraz. Se dej a el£ 
var la temperatura hasta -25° y se agita una hora mâs la disoluciôn, al 
cabo de la cual,se destruye el exceso de organolîtico con metanol. Se £ 
gita la soluciôn toda la noche a temperatura ambiente y se extrae con 
éter en la forma usual, obteniendo un aceite oscuro que se disgrega con 
hexano varias veces, con el fin de eliminar parte de la trifeni1 fosfina 
que es parcialmente soluble en él. Las fracciones organ icas se concen­
tra n a vacîo y el aceite amarillo résultante, se cromatografîa a través 
de 50 g do Florisil. As I se obtienen 0,7 g del compiles to CXX.Xfl (Rcn 
diraicnto 60% ), contaminado c.on una impûreza menos polar, como se ve
- 1 ■
por cromatografîa en capa fina, por lo que se cromatografîa de nuevo.
0
Espectro R.M.N. (CCl^) fi = 1,25 (s, 3H ); 1,3-1,8 (m,
11H , con singlete a 1,6, CHj-C = C ) ; 
1,9-2,3(m, 1011, -CH^-C^C); 3,9fs,
8 H, -CHg-O-) ; 5,0 -S,5(m, 311, CM = C) ;
6,0-7,5(m, 611, F - C I I  = CH-)
7.2.2. Preparaciôn de la 18p-fluorfenil-13-meti1 -9E,13H,17E-Octadeca- 
trieno-2,5-diona (CXXXiri)
0,4 g ( 3,4 mmol) del dicetal CXXXII se disuelven en 20 ml de 
cetona, se anade 1 ml de âcido clorhîdrido al 50% y se agita la disolu­
ciôn durante 15 horas. Se neutraliza el âcido con soluciôn saturada de 
bicarbonate sôdico y la mezcla se concentra a vacîo. El residuo se di­
suelve en éter y se lava con soluciôn saturada de bicarbonate sôdico y 
de cloruro sôdico, se seca sobre sulfato sôdico anhidro y despues de e - 
liminar los disolventes a vacîo, se obtiene la d iona CXXXIII impur i f ica 
da por 3-metil-hidroxi'2-butanona (procedente de la autoadiciôn de dos 
moléculas de acetona). Este compuesto es relativamente volatil (p.eb. 
160° a 760 mm de Hg) y se sépara facilmente de la d i o n a CXXX111 por des^ 
d i1ac iôn a vacîo (temperatura ambiente, 0,06 mm de Hg) . La d i ona CXXXIII 
résultante se utiliza sin mâs pur i f icac iôn para la siguiente reacciôn.
7.2.3. Obtenciôn de la 2 - ( 1 2 -p - f luo rfen i 1 - 7 -me t i 1 - 5E , 7E^ , 1 1 E-dodcca t r i e - 
nil)-3-metil-2-ciclopentenona (CXXXIV).
Se disuelven 0,26 g (6 , 8  mmol) de la d iona CXXXIII on 10,8 ml
-T78-
de metanol y se anaden 6,5 ml de hidrôxido potâsico acuoso al 5%, a 
continuaciôn se anade el suficiente tetrahidrofurano para conseguir 
una disoluciôn homogénea. La disoluciôn se calienta a 70° y se mantie­
ne agitando a esta temperatura durante cinco horas. Se enfrîa la diso­
luciôn y se extrae con ôter en la forma usual, obteniendo la enona 
CXXXIV que se cromatografîa a través de una columna de Florisil y se 
eluye con éter de petrôleo/éter etîlico 95:5 obteniendo 135 mg. Rendi­
miento a partir del dicetal CXXXII, 50%.
Espectro I.R. = 3020, 2900, 2850, 1700, 1650, 1500, 1230
970, 850 cm"’
Espectro R.M.N. (CCl^) 5 = 1,6(s, 311, CHj-C=C); 1,8-2,5(m, 19H,
5,0-5,5(m, 3H, CH=C) ; 6,0-7,5(m, 6 ti, 
F-CgH^-CH=CH).
7.2.4. Obtenciôn del 2-(12-p-fluorfenil-7-metil-3E,7E,11 E^-dodecatrieni1) 
-3,7-dimetil-2-ciclopentenol (CXXI)
25 mg (0,68 mmol) de la enona CXXXIV se disuelven en 5 ml de 
éter etîlico y se tratan con 0,5 ml de disoluciôn 1,77 M de metillitio 
en éter etîlico (0 , 8 8  mmol) a 0 °, bajo atmôsfera de nitrôgeno y agitan 
do. La agitaciôn se continCia durante 10 minutos, al cabo de lo s cuales 
y siempre a 0°, se anaden 15,8 ml de agua y se continua la agitaciôn 
durante 15 minutés ; se anaden 0,7 ml de disoluciôn 1,77 M de metilli­
tio en éter etîlico (1 , 2  mmol) y la mezcla se agita durante otros 1 0  
minutos a 0°. Transcurrido este tiempo se destruye el reactivo con di­
soluciôn acuosa saturada de sulfato sôdico y se extrae con éter etîli­
co on la forma usual, obteniendo 24 mg del ciclopentenol CXXI que se
i
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usa inmediatamente en la reacciôn de ciclaciôn siguiente.
7.3. Ensayo de la ciclaciôn catalizada por âcido del sustrato CXXI. Ob 
tenciôn del 17-g-p-flurobencil-3-metil-A-nor-androst-3-en-2 0£;-ol 
ÇCXXII) ■
Sobre una soluciôn del alcohol terciario CXXI, obtenido a par 
tir de 100 mg (2,7 mmol) de la enona CXXIV en 28 ml de cloruro de meti^ 
leno bajo atmôsfera de argôn y enfriada a -25°, se anade gota a gota 
y agitando, una disoluciôn de âcido trifluoracêtico (0 , 2 2  ml) en 0 0  ml 
de cloruro de metileno. Después de continuer la agitaciôn a -20° duran 
te 1 1 horas, se vierte sobre disoluciôn de bicarbonato sôdico y se ex­
trae con éter en la forma usual. El aceite as! obtenido se disuelve en 
20 ml de tetrahidrofurano y se anaden 30 ml de disoluciôn de hidrôxido 
sôdico al 5%. Después de continuar la agitaciôn durante una hora a tem 
peratura ambiente, se extrae con éter en la forma usual.
El anâlisis por cromatografîa en capa f ina (hexanos/cloruro 
de met ileno/éter met î1ico 4:1:1) muestra très manchas, una poco polar 
Rf - 0 ,9 y otras dos mâs polares que corresponden a los isômeros 1 7a y 
17afR^- = 0,5yRj. = 0,3).El producto se cromatografîa sobre una plaça 
préparât iva do gel de sîlice separando44 mg del Componente mâs retenido 
el producto tetracIciico CXXII, posiblemente el isôraero 176. El anâli­
sis por C.G.L. (3% XE-ô(l , 220°) de este producto indica la presencia Je 
un componente mayori tario que supone mâs del 98° del total.
Espectro R.M.N. (CCl^j 6 = 0,68(s, Cllj, C-18) ; 0,92(s CII.
C-19) ; 1 ,55(s, CI1^-C = C) ; 4 ,35(m, 
11l,p-F-ô-CHnil) ; b,7-7,4(m, 411,
-180-
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NOTA.
1. Obtenido por T. Eggelte.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES
En el trabajo que hemos realizado, podemos diferenciar dos pai- 
tes que, aunque dentro de una lînea comûn de sîntesis de compuestos po 
1ic îclicos, presentan distinto enfoque y désarroilo. La primera de es­
tas d'os partes, ha consistido en la sîntesis, resoluciôn y posterior 
estudio por Dicroîsmo Circular de la trans-anti-trans-perhidrofenan- 
tren-3-ona (VII), dentro de la serie de cetonas con configuraciôn de 
decalona extendida tipo todo trans . En la segunda parte, se ha lleva- 
do a cabo la obtenciôn de algunas cetonas y otros compuestos con esque- 
leto esteroîdico, por medio de sîntesis biomiméticas, estudiando las 
condiciones de ciclaciôn mâs idôneas en cada caso y la influencia de 
los sustituyentes y grupos terminales.
Como resultado final de nuestro trabajo proponemos las siguien 
tes conclusiones ;
1. Se ha sintetizado por primera vez la siguiente cetona racémica 
(±)-Trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona (VII)
2. En la sîntesis de esta cetona se ha preparado, como producto inter - 
medio, la enona
( +) - 1 , 4b B , 5 , 6  , 7 , 8 , 8 aa , 9 ,1 0 ,1 OaB-decahidro - 3 ( 211) - fenantrenona 
(XVI)
Para la que se ban ensayado très procedimientos de sîntesis dife- 
rentes.
3. As î mismo en la sîntesis de la cetona VII se ban aislado la dieno- 
na tetracîclica
(±)- 1,2,3,4,4aS,5,6,6m,7,7aa,8,12ba-dodecahidrobenzo-(a)-antra- 
cen -1 0 ( 911) -ona (XXX VIII)
1
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Y la trienona pentacîclica
(±)-1,2,3,4,4aB,5,6,6aa,7,7aa,8,8aa,9,14ba-tetradecahidrobenzo-(n1 
-naftacen-11(10H)-ona (XXXIX)
4. La résolue iôn de la cetona VII se ha efectuado por via indirccta,
a través desuOH-eq alcohol correspondiente, por recristalizacidn
fraccionada de la mezcla de ésteres diastereémeros obtenidos con 
âcido 3 B-acetoxi-5-androsteno -17B-carboxIlico. La ruptura reduc to - 
ra de estos ésteres nos ha permitido obtener en estado de pureza 6 p 
tica los siguientes compuestos
(+)-(3S, 4aS, 4bS, 8 aR, 1OaS)-3-perhidrofenantrenol (LI)
(')-(3R, 4aR, 4bR, 8 aS, 1OaR)-3-perhidrofenantrenol (L)
Cuya oxidaciôn ha conducido a las cetonas en estado de pureza ôpti 
ca
(+)-(4aS, 4bS, 8 aR, 10aS)-3-perhidrofenantrenona (LUI)
( -) - (4aR, 4bR, 8 aS^ , lOaR) - 3- perhidrofenantrenona (LU)
Estos compuestos as î como los acetatos de los alcoholes L y LI, 
han s ido descritos por primera vez.
5. La cetona LI11 présenta un valor de Ae, para la transicién n -- n *, 
superior al estimado segdn los câlculos empîricos de Klyne y Kirk 
lo que plantea la necesidad de rcvisar algunas de las prcmisas de 
dicho câlculo.
6 . Para la cetona LI11 se observa, como en un precedente conocido, un 
cambio del signo del efecto Cotton a long i tud de onda corta, al pa 
sar de un disolvente apolar (hexano) a otro muy polar (TPH).
7. Se ha sintetizado con el objeto de utilizarlo como sustrato en la 
reacciôn de ciclaciôn biomiraética, el siguiente compuesto: 
2-(5-aliloxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)-1,3-dimetilcic1opcn^
-184-
-2-enol (LXVIb)
Para el que se han ensayado diversas condiciones de ciclacidn , ob 
teniendo finalmente la
11a-aliloxi-3-metil-A-nor-preg-3-en-20-ona (LXVITb).
8 . Los intentes de transformac16n directa del compuesto LXVlIb en
1 la-hidroxiprogesterona a través de ozondlis is y condensacidn ald6  
lica no han conducido al resultado apetecido. Si se ha conseguido, 
en cambio, la ruptura del grupo aliloxi de LXVTIb para dar el 11a_ 
hidroxicompuesto correspondiente.
9. Se ha sintetizado, también como sustrato de ciclaciôn,
1,3-dimet il-2-(7-inetil-5-metoxitrideca-3,7-dlcn-11-inil)ciclopent- 
-2-enol (LXVTc)
Cuya ciclacidn, efectuada en diversas condiciones, ha conducido a 
la 3-metil-11a-metoxi-A-nor-pregn-3-en-20-ona (LXVIIc)
10. El compuesto LXVIIc se ha transformado en 1 la-metoxiprogesterona 
(LXIXc) por ozondlisis y posterior condensacidn alddlica.
11. Con el propdsito de estudiar la influencia sobre la ciclacidn bio- 
mimêtica de un grupo hidroxilo en la posicidn pro-C-11 del sustra­
to, se ha sintetizado
2-15-hidroxi- 7,11-dimet il-3,7,11-dodecatrienil)-1,3-dimetilciclo- 
pent - 2-enol (XCIV)
La ciclacidn de este compuesto ha probado ser mSs dificil de lo es^  
perado, logrândose, tras repetidos intentes, si bien aon un rendi- 
miento muy pequeho. La identidad del producto tetraciclico obteni- 
do no ha sido comprabada de un modo absoluto.
12. Se ha sintetizado el sustrato de ciclaciôn 
2-(l2p-fluorfenil-7-meti 1-5,7,11-dodecatr ien il )-1,3-dimetilciclopent-
• 1 s s ■
-2-cnol (CXXI)
Que sometiJo a condiciones de ciclacidn biomimética ba permitiJo 
obtener con buen rendimiento el compuesto
17Ç-riuorbencil-3-metil-A-nor-androst-3-en-20Ç-ol (CXXIll.
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